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91. Einleitung
1.1. Akuter Schmerz - Deﬁnition und Ätiologie
Die International Association for the Study of Pain (Internationale Schmerzgesellschaft) deﬁniert
Schmerz als: [...]ein unangenehmes Sinnes- und Gefühlserlebnis, das mit aktueller oder potenziel-
ler Gewebeschädigung verknüpft ist oder mit Begriﬀen einer solchen Schädigung beschrieben wird
[IASP(1994)]. Die Schmerzwahrnehmung ist dabei auch abhängig von der Lokalität, Intensität und
Qualität des Schmerzes [Rainville et al.(1997)].
Akuter Schmerz kann dabei aus zwei Komponenten bestehen:
Einerseits setzt er sich zusammen aus einer emotionalen, individuell erlebten, subjektiven Empﬁn-
dung [Chapman(1995)], die beeinﬂusst ist durch die vorhergegangenen Schmerzerfahrungen [Taddio et
al.(1997)], den kulturellen Hintergrund, die Situation, die zugeteilte Aufmerksamkeit, dem jeweiligen
Kontext, anderen psychologischen Variablen [Katz und Melzack(1999)], und früh-kindlichen Verlet-
zungserfahrungen [IASP(1994)]. In verschiedenen Rindengebieten des Gehirns werden diese Wahrneh-
mungen umgewandelt zu einer persönlichen Schmerzempﬁndung [Rainville et al.(1997)]. Diese kann
durch körpereigene Endorphine gedämpft werden.
Alternativ oder zusätzlich besteht Schmerz aus einer, dem Körper bisher unbekannten, Organschä-
digung oder -dysfunktion [IASP(1994)]. Diese physiologische Empﬁndung auf thermische, chemische
und mechanische Reize, die Nozizeption, ist daher gewissermaßen objektiv.
Patienten durchleben vielfach schmerzhafte Prozeduren, von Blutentnahmen bis zu Operationen.
Über 80% der Patienten erleben postoperativen Schmerz [Apfelbaum et al.(2003)]. 5% der Kinder und
Jugendlichen haben chronische Schmerzen [Zernikow (2014)].
Kinder verfügen über ein sich noch in der Entwicklung beﬁndendes Nervensystem. Bereits ab der 26.
Schwangerschaftswoche besitzen sie aﬀerente Schmerzbahnen. Das Schmerzabwehrsystem ist jedoch
noch unfunktionell und entwickelt sich erst später. Die Körperwahrnehmung, die kognitiven Fähig-
keiten und die kommunikativen Möglichkeiten sind ebenfalls noch nicht gänzlich entfaltet [Zernikow
(2005)]. Kinder erhalten im klinischen Alltag oftmals unzureichende Schmerzmedikationen [Berde und
Sethna(2002)] und in der Regel weniger Analgesie als Erwachsene [Petrack et al. (1997)].
Diese Unterversorgung gilt ebenfalls für eine solide, ausreichende postoperative Schmerzversorgung,
die für Kinder sehr häuﬁg mangelhaft ist [Balga et al.(2013), Gauthier et al.(1998)]. Dies kann die
Erholungsphase des Patienten verlängern und den postoperativen Outcome reduzieren [Bonnet und
Marret(2005)]. Postoperativer Schmerz hat u.a. Auswirkungen auf das Immunsystem, die Ventilation
und die Digestion [Zernikow (2005)]. Dauert der Schmerzzustand an, folgt häuﬁg eine Chroniﬁzie-
rung [Kehlet et al.(2006)]. Dies kann zu einer gesteigerten Reizempﬁndlichkeit führen. Kinder mit
chronischen Schmerzen haben weniger Freunde [Forgeron et al.(2010)] und sie haben höhere Fehlzah-
len im Schulunterricht [Logan und Simons(2010)].
Den Schmerz betrachtend ﬁnden sich in der Pädiatrie die gleichen speziﬁschen autonomen, hormo-
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nellen und metabolischen Reaktionsmuster wie in der Erwachsenenmedizin [Berde und Sethna(2002),
Howard(2003)]. Im perioperativen Kontext kann es zu höherem Analgetikabedarf und vermehrtem
Stress und Schmerz kommen. Nebenwirkungen einer Analgetikaüberdosierung umfassen postoperative
Nausea, Erbrechen, respiratorische Depression, Pruritus und Ileus, sowie Unwohlsein und Unzufrie-
denheit als Konsequenz [McGrath et al.(1996)].
Eine falsche Schmerzversorgung ist in jedem Fall zu vermeiden. Noch immer halten jedoch mehr als
70% der Anästhesisten die Analgesie bei Kindern für unzureichend [Bremerich et al.(2001)]. Trotzdem
ist ein Großteil der Kinder unterversorgt mit schmerztherapeutischen Maßnahmen [Tanne(2003)]. Vor
50 Jahren noch galt die irrtümliche Annahme, dass Kinder in der Regel Schmerzen gut tolerieren
[Swaﬀord und Allan (1968)].
1.2. Schmerzdiagnostik
Für eine adäquate Schmerztherapie ist eine genaue Schmerzdiagnostik essentiell.
Schmerz ist jedoch nur in begrenztem Ausmaß messbar [Zernikow (2005)]. Ergo ist die Schmerz-
diagnostik vorwiegend auf die subjektive Aussage des Patienten angewiesen, die aber gerade bei Kin-
dern vom medizinischen Personal in ihrer Validität angezweifelt wird [Collier und Pattison(1997)].
Die Kenntnis, dass besonders Ablenkung zur Verhinderung von Schmerz bei Kindern dienlich sein
kann [McGrath et al.(1996)], zeugt dabei von der Vielschichtigkeit der Schmerzerfahrung.
Als Instrumente zur Quantiﬁzierung von Schmerz in der Pädiatrie existieren daher neben selbstein-
schätzenden auch beobachtungsbasierte Schmerzskalen. Außerdem werden häuﬁg einfach zu messende
physiologische Parameter (beispielsweise Herzfrequenz oder Blutdruck) als Schmerzantwort interpre-
tiert und zur Schmerzquantiﬁzierung verwendet.
1.2.1. Klinischer Standard: subjektive Schmerzskalen
Ein übliches Mittel zur Erhebung von Schmerzintensität ist die Anwendung von subjektiven Schmerz-
skalen, diese werden in Abschnitt 2.3. ausführlich erläutert. Hier sei lediglich eine Übersicht dargestellt.
In der Erwachsenenmedizin und in der klinischen Forschung ist die Visuelle Analog Skala (VAS)
das meist genutzte Instrument zur Schmerzquantiﬁzierung [Katz und Melzack(1999)]. Ihre Schwächen
liegen in der Abhängigkeit von physischen Möglichkeiten und dem kognitiven Vermögen des Patienten
[Shields at al.(2003),Briggs und Closs(1999),Paice und Cohen(1997)], was den Einsatz in der Pädiatrie
einschränkt.
Die Numeric Rating Scale (NRS) ist zusätzlich auch für Kinder validiert [Von Baeyer et al.(2009a),
Miro et al.(2009)]. Ihre Reliabilität in der breiten klinischen Anwendung ist jedoch ungeklärt [Von
Baeyer(2009b),Hartrick et al.(2003)], vor allem bei Kindern [Von Baeyer(2006)].
Es existieren darüber hinaus speziell für die Pädiatrie entwickelte Skalen. Als gut validiert gilt die
Faces Pain Scale (FPS) [Bieri et al.(1990)]. Anhand Abbildungen verschiedener Gesichtsausdrücke
vermitteln Kinder, wie intensiv ihr Schmerz ist. Die Werte sind jedoch abhängig von Alter, Geschlecht
und Design der Skala [Tsze et al.(2013),Chambers und Craig(1998),Chambers et al.(1999)].
Die FACE LEGS ACTIVITY CRY CONSOLABILITY SCALE (FLACC), eine beobachtungsba-
sierte Skala, gilt als mögliches, sinnvolles Instrument für die Patienten, die nicht in der Lage sind zu
interagieren [Voepel-Lewis et al.(2003)]. Ihre Validität für Kleinkinder ist allerdings ungeklärt [Crellin
et al.(2007)].
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Besonders die Messung von Schmerz bei sehr jungen Patienten, sowie kognitiv eingeschränkten oder
sedierten Menschen, stellt somit eine alltägliche klinische Herausforderung dar. Diese Patientengrup-
pen erleben potenziell häuﬁger unzureichende Analgesie und konsekutiv ein schlechteres postoperatives
Outcome.
Damit eine angemessene Schmerzbehandlung angeboten werden kann, müssen demnach andere
Wege für die Schmerzquantiﬁzierung bei Kindern gefunden werden.
1.2.2. Objektive Methoden zur Schmerzquantiﬁzierung
Ein weiteres breites Feld der Schmerzforschung ist die Visualisierung neuronaler Vorgänge durch Me-
thoden wie Positronen-Emissions-Tomographie (PET), Single Photon Emission Computed Tomogra-
phy (SPECT) und Funktionale Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT). Diese können den Spiegel der
umgesetzten Glukose, den Blutﬂuss, die Oxygenierung des Hämoglobins, oder die neuronale metabo-
lische Aktivität anzeigen [Apkarian et al.(2005)]. Allen diesen Verfahren gemein ist dabei jedoch, dass
sie in der Erhebung und Analyse von akutem Schmerz unzureichend sind [Apkarian et al.(2005)]. Sie
werden daher, auch aufgrund fehlender Praktikabilität, im klinischen Alltag nicht eingesetzt. Dies gilt
insbesondere direkt postoperativ.
Schmerz kann sich auch auf beobachtbaren Ebenen (autonome vegetative Reaktionen, z. B. Kreis-
laufreaktionen, Atmung, Schwitzen, Steigerung des Muskeltonus, Zittern, unwillkürliche muskuläre
Reﬂexe) [Chapman(1995)] zeigen. Die Messung des Sympathikotonus nutzt diese Beobachtungen.
Sie wird bereits seit 50 Jahren als weitere Alternative zur objektiven Schmerzquantiﬁzierung disku-
tiert [Beecher(1959)]. Schmerzen können - so die allgemeine Annahme - zu einer Steigerung der Herz-
frequenz (engl.: heart rate) (HR), sowie der Atemfrequenz (AF), Vasokonstruktion und Hypertension
führen [Zernikow (2005)]. Dies wird als Aktivierung des Sympathikus gewertet [Strian(1996)]. Ange-
nommen wird, dass es zu einer Ausschüttung von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark [Des-
borough(2000)] und konsekutiv zur Steigerung von hämodynamischen Parametern und zum Anstieg
der Atemfrequenz kommt.
HR, AF oder/und Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) werden als nützliche Instrumente zur
Schmerzerhebung angesehen [Guignard(2006)] und als solche beispielsweise im Operationssaal genutzt.
Diese physiologischen Parameter allein können jedoch nicht als verlässliche Instrumente verwendet
werden, da ihre Basiswerte oft erheblichen individuellen sowie medikamentösen Einﬂüssen unterliegen
und ihre Validität fragwürdig ist [Tousignant-Laﬂamme et al.(2005)]. Letztlich beruht die Anwendung
dieser Messinstrumente auf einzelnen Beobachtungen und klinischen Erfahrungen. 2014 existiert jedoch
noch keine Leitlinie die diese Verfahren zu einer Quantiﬁzierung von Schmerzen nutzt.
Auch Variablen des peripheren Sympathikotonus werden gegenwärtig zur Schmerzmessung bei Kin-
dern untersucht. Dazu werden die elektrogalvanischen Veränderungen an der palmaren Seite der Hand
gemessen, die Skin conductance (SC) [Ledowski et al.(2010)]. Der Parameter ist abhängig von der
Schweißsekretion, welche wiederum abhängig ist vom Autonomes Nervensystem (ANS) [Storm(2008)].
Die SC wurde auch in der Pädiatrie untersucht [Savino et al.(2013)]. Es existieren einige erfolgverspre-
chende Ergebnisse [Hullett et al.(2009),Ledowski(2007)]. Gegenteiliges wurde jedoch ebenfalls publi-
ziert [Choo et al.(2010)]. Die Anwendung dieser Methode ist in der Pädiatrie aufgrund von vermehrten
Bewegungsartefakten störanfällig und bspw. durch die Korrelation der SC mit Temperaturschwankun-
gen [Valkenburg et al.(2012)] limitiert.
Eine bekannte Methode zur Messung des zentralen, kardialen Sympathikotonus ist die Herzfre-
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quenzvariabilität (engl.: heart rate variability) (HRV). Die HRV zeigt nicht-invasiv Alterationen der
Herzschlagintervalle [Pommeranz et al.(1985)]. Den Zusammenhang zwischen dem Gesundheitszustand
und der Variationsbreite der Herzfrequenz stellte bereits im 3. Jh.n.Chr. der chinesische Arzt Wang
Shu-he in seinen Schriften Mai Ching/The Knowledge of Pulse Diangosis fest: Wenn der Herzschlag
so regelmäßig wie das Klopfen des Spechts oder das Tröpfeln des Regens auf dem Dach ist, wird
der Patient innerhalb von vier Tagen sterben.. Die HRV ﬁndet zunehmend Einzug in den klinischen
Alltag. Schon 1965 beschrieben Hon und Lee Veränderungen der Herzfrequenzvariabilität im Zusam-
menhang mit dem plötzlichen Kindestod [Hon und Lee(1965)]. Seither wird diskutiert, ob die HRV
beispielsweise zur Detektion von Anfällen bei Neugeborenen [Malarvili und Mesbah(2009)] oder einer
autonomen Neuropathie bei Diabetespatienten [Ewing et al.(1985)] dienen kann. Besonders in der Kar-
diologie gewinnt die HRV vermehrt an Bedeutung. Sie soll das Risiko für eine kardiale Ischämie [Hanss
et al.(2007)] bestimmen. Kinder mit Dilatativer Kardiomyopathie zeigen Abnormitäten in der HRV
Analyse [Grutter et al.(2012)]. Auch wurde ein Monitoring von Medikamentennebenwirkungen anhand
der HRV angedacht [Vettorello et al.(2008)]. HRV Veränderungen ﬁnden sich auch bei Intoxikationen
mit Trizyklischen Antidepressiva bei Kindern [Dinleyici et al.(2013)]. Parameter der HRV könnten
nützliche Instrumente zur Erhebung von Schmerz darstellen [Appelhans und Luecken(2008)].
Betrachtbar sind diverse Variablen der Herzfrequenzvariabilität, bspw. die durch eine Spektral-
analyse gewonnenen Frequenzbänder, die verschiedenen Determinanten des Autonomen Nervensys-
tems zugeordnet werden können. Vor allem das Niedrig-Frequenz (engl.: low-frequency) Band der
HRV Spektralanalyse (LF), das Hoch-Frequenz (engl.: high-frequency) Band der HRV Spektralanalyse
(HF), sowie der Quotient aus diesen (die LF/HF Ratio) sind häuﬁg genutzte Parameter. Das LF Band
wird dabei am ehesten als Parameter sowohl der sympathischen als auch der parasympathischen Ak-
tivität [Zhang et al.(2006),Saul et al.(1991)], das HF Band eher der parasympathischen Aktivität des
autonomen Nervensystems zugeordnet [Seely und Macklem(2004)]1. Außerdem wird häuﬁg die Ultra-
Kurze (engl.: ultra-short) Entropie (UsEn) betrachtet, die der Vorhersagbarkeit der RR-Intervalle
entspricht. Hohe Werte der UsEn stehen dabei für hohe Zufälligkeiten der RR-Intervalle (Vergleiche
Abschnitt 2.3.4.2.).
Das Konzept, mit einer Kombination von Techniken und Medikamenten - der multimodalen Schmerz-
therapie - die Schmerzen möglichst zu minimieren, hat sich in einigen klinischen Situationen be-
währt [McGrath et al.(1996)]. Das präkommerzielle Verfahren des Surgical Stress Index (SSI)2 bedient
sich unter anderem der HRV zur Schmerzquantiﬁzierung und kombiniert diese mit der Herzfrequenz
und der Photo-plethysmographic Pulse Waveform Amplitude (PPGA) [Huiku et al.(2007)]. Diese
Multi-Parameter Methode zeigt jedoch eine geringe Sensibilität und Speziﬁtät [Ledowski et al.(2009)].
In der Pädiatrie wurde dieses Verfahren wenig evaluiert, fand aber beispielsweise bei Strabismus Ope-
rationen Anwendung [Kallio et al.(2010)].
1.3. Problemstellung
Die derzeitigen Schmerzerhebungsinstrumente sind nicht ausreichend, oder werden nicht hinreichend
angewendet um eine suﬃziente Schmerztherapie zu gewährleisten. Es leiden noch immer viele Patien-
ten unter akutem moderatem bis starkem Schmerz [Carr und Goudas(1999)]. Es besteht der Bedarf das
1Vergleich dazu auch die ausführlicheren Erläuterungen im Abschnitt 2.3.4.1.
2GE Healthcare, Helsinki, Finnland
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medizinische Fachpersonal beständig an die mangelnden Fähigkeiten von Kleinkindern zu erinnern,
ihren Schmerz zu äußern [Dilworth und MacKellar(1987)].
Insgesamt sind die bisherigen Ergebnisse der Methoden der objektiven Quantiﬁzierung von akutem
Schmerz bei Kindern unzureichend. Da auch die, im klinischen Alltag angewendeten, subjektiven Ska-
len umstritten sind und sich nicht in allen Situationen anwenden lassen, bedarf es weiterer Forschung,
um eine ausreichende Analgesie sicherzustellen. Dies ist nicht nur in Anbetracht der akuten Folgen,
sondern auch der möglichen gravierenden Langzeitauswirkungen von postoperativen Schmerzen un-
umgänglich.
Das Ziel dieser Studie ist es, die Möglichkeiten des Erkennens und Erfassens von Schmerz in der
Pädiatrie zu verbessern. In Anknüpfung an die bisherigen Studien wurden die Variablen HRV, HR,
MAD und AF zur Quantiﬁzierung von akutem Schmerz untersucht (vergleiche Abbildung 1.1).
Abbildung 1.1.: Hypothetische Symptome einer sympathomimetischen Wirkung akuten postoperati-
ven Schmerzes. Herzfrequenz (HR), mittlerer arterieller Blutdruck (MAD), Atemfre-
quenz (AF), Herzfrequenzvariabilität (HRV) mit den Variablen Low Frequency/High
Frequency Ratio (LF/HF), Ultra short Entropy (UsEn).
Prinzipiell wird dabei von einer Aktivierung des Sympathikus ausgegangen. Dieser soll hypothetisch
zu einer Steigerung der hämodynamischen Parameter HR und MAD führen, sowie zu einem Anstieg der
Atemfrequenz. Außerdem wird durch die sympathomimetische Wirkung von akutem postoperativem
Schmerz eine Beeinﬂussung der HRV als Marker der autonomen kardialen Kontrolle erwartet. Dies
führt, so angenommen, zu einer Zunahme der LF/HF Ratio sowie einer Abnahme der UsEn.
Die Signiﬁkanz der einzelnen Parameter wurde isoliert betrachtet. Als Vergleich wurden die üblichen
Schmerzskalen der Abteilung, in der die Studie durchgeführt wurde, genutzt.
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2. Material und Methoden
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den Möglichkeiten zur objektiven Messung von akutem Schmerz
bei Patienten im Kindesalter. Dazu wurden subjektive Schmerzskalen physiologischen Parametern
gegenüber gestellt.
2.1. Studiendesign
Die klinische Studie war prospektiv angelegt. Es handelte sich um eine explorative Beobachtungsstudie,
d.h. es wurden keine eingreifenden Untersuchungen oder Medikamentengaben durchgeführt, die nicht
dem normalen klinischen Ablauf entsprechen.
Die Studie wurde am Princess Margaret Hospital for Children (PMH), einem Kinderkrankenhaus
in Perth, Australien, durchgeführt.
Nach Genehmigung durch die Ethikkommission (Ethics Committee of the Princess Margaret Hos-
pital for Children, Perth, WA, Australia) wurde die Studie in das Australian New Zealand Clinical
Trials Register1 aufgenommen. Die vorliegende Studie wird in dem Register unter der Nummer AC-
TRN12609000583246 mit dem Titel Paediatric patients: Observation of skin conductance and heart
rate variability and their correlation with acute postoperative pain geführt.
Die Rekrutierung erfolgte nach Aufklärung und schriftlichem Einverständnis der Erziehungsberech-
tigten am Tage der Operation. Die Kinder konnten, wenn dies bezüglich ihres Entwicklungsstandes
angemessen erschien, ebenfalls ihr schriftliches Einverständnis geben. Die anästhesiologische Abteilung
des PMH verschickte im Vorhinein, mit den für die Operation notwendigen Daten, einen Informati-
onszettel über die Durchführung von klinischen Studien im PMH.
2.1.1. Patientenkollektiv
In die Studie wurden 150 Patienten im Alter zwischen 1 bis 16 Jahre aufgenommen. Jeweils die gleiche
Anzahl (n=50) Patienten aus drei Altersgruppen (1-3 Jahre, 4-7 Jahre und 8-16 Jahre) nahmen teil.
Die Einteilung in die Untergruppen wurde vorgenommen, da zwischen diesen signiﬁkante Unterschiede
bezüglich der neuro-kognitiven Entwicklung, aber auch der Standards zur Schmerzerfassung bestehen.
Diese Gliederung ist auch in deutschsprachiger Literatur zu ﬁnden [Hechler et al.(2009)].
Einschlusskriterium der Studie war ein elektiver chirurgischer Eingriﬀ. Alle Patienten wurden nach
der Klassiﬁkation der American Society of Anesthesiologists (ASA) einem physischen Status von I
oder II zugeordnet2.
1Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR) ist ein Register der klinischen Studien, die in
Australien und Neuseeland durchgeführt werden. Siehe: http://www.anzctr.org.au/
2ASA-Klassiﬁkation: ASA I: Normaler, gesunder Patient / ASA II: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung
/ ASA III: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung / ASA IV: Patient mit schwerer Allgemeinerkran-
kung, die eine ständige Lebensbedrohung ist. / ASA V: moribunder Patient, der ohne Operation voraus-
2. Material und Methoden
15
Ausschließendes Kriterium für die Rekrutierung war eine systemische Erkrankung sowie eine Stö-
rung der neurologischen Entwicklung, wie beispielsweise eine mentale Retardierung. Die Zuordnung
nach der ASA-Klassiﬁkation in einen Status ab III führte ebenso zur Exklusion wie eine bekannte
Sensibilität gegen die EKG-Klebeelektroden. Außerdem wurden Patienten ausgeschlossen, die Arznei-
mittel erhielten, von denen bekannt ist oder vermutet wird, dass sie Einﬂuss auf das autonome Ner-
vensystem haben. Dies umfasst im speziellen Atropin, Glycopyrrolat/Glycopyrronium, (+)-Ketamin
( R©Ketanest), Clonidin und β-Adrenorezeptoren-Blocker.
Die Wahl der intraoperativen Narkoseführung oblag dem anwesenden Anaesthesisten und wurde
von einem Studieneinschluss des Kindes nicht beeinﬂusst. Kam es intraoperativ zur Anwendung einer
der oben genannten ausschließenden Medikamente, wurde der Patient nachträglich exkludiert.
Die Studie wurde kombiniert mit einer Studie zur Messung der Skin Conductance. Den Patienten
wurden zu diesem Zwecke drei einfach nutzbare Ag/AgCl EKG Elektroden für Neugeborene3 zur
Messung des Sympathikotonus auf der palmaren Seite der Hand angebracht. Außer dieser zusätzlichen
Messung, interagierten die Studienzweige nicht miteinander4.
2.2. Studienprotokoll
Der Algorithmus unserer Studie gestaltete sich durch Erhebung der Schmerzskalen, physiologischer
Parameter und der HRV. Die Patienten wurden im Anschluss an die durchgeführte Operation im
Aufwachraum schnellstmöglich mit einem S/5 Compact Anaesthesia Monitor5 verbunden.
Die Schmerzintensität der Studienteilnehmer wurde postoperativ anhand der im PMH üblichen,
altersentsprechenden Skalen (s. Abschnitt 2.3.1) erfasst. Zeitgleich wurden kontinuierlich die physio-
logischen Parameter, HR, MAD (s. Abschnitt 2.3.2) und AF (via Impedanz, s. Abschnitt 2.3.3) und
verschiedene Kenngrößen der HRV (s. Abschnitt 2.3.4) aufgezeichnet.
Primärer Messzeitpunkt zur Aufzeichnung der Schmerzskalen war schnellstmöglich nach dem ers-
ten Öﬀnen der Augen im Aufwachraum. Die Aussagen zur Schmerzquantiﬁzierung wurden in dem
Programm painlevel-Notes festgehalten.
Die verwendeten Schmerzskalen liefern direkt oder transkribiert (s.u.) Daten in einem Intervall von
0 bis 10, wobei 0 den Punkt markiert, an welchem kein Schmerz gefühlt wird, und 10 den schlimmsten
vorstellbaren Schmerz repräsentiert.
Bei Werten von 0 bis 3 wurden die Studienteilnehmer nach 10 Minuten abermals befragt, bei an-
schließender erneuter Angabe der Schmerzquantität unter 3 die Messung beendet. Bei Werten zwischen
4-10 erhoben wir nach 3 Minuten wiederum die Daten. Es wurden Analgetika (Morphinderivate) ver-
abreicht, wenn dies nach üblichen klinischen Gesichtspunkten notwendig war. Erreichte der Patient
bei der zweiten oder einer späteren Befragung einen Wert von 3 oder niedriger auf der Schmerzskala,
wurde die Datenerhebung nach einer weiteren Erhebung nach 10 Minuten beendet.
Außerdem wurde das Verlassen des Aufwachraumes als Endpunkt der Datenerhebung deﬁniert.
Dies geschah nach klinischem Standard, d.h. wenn der Patient als orientiert, adäquat analgesiert und
sichtlich nicht überleben wird. / ASA VI: hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen
werden [Saklad(1941].
3EKG Elektroden für Neugeborene (NEOTRODE R©, ConMed Corp., Rome, USA)
4Studie ausgewertet durch Dierck, Bastian in Zusammenarbeit mit Ledowski, Thomas. Zum Zeitpunkt der
Publikation dieser Arbeit war die Studie noch nicht veröﬀentlicht.
5S/5 Compact Anaesthesia Monitor, GE Healthcare, Helsinki, Finnland
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mit stabilen klinischen Parametern, angesehen wurde.
Das Studienprotokoll ist in Abbildung 2.1 dargestellt.
Abbildung 2.1.: Studienprotokoll
2.3. Methoden zur Schmerzquantiﬁzierung
2.3.1. Subjektive Schmerzskalen
Die in der Studie angewendete Schmerzskalen sind die derzeitig gebräuchlichsten und entsprechen dem
klinischen Stand der Schmerzerhebung bei Kindern.
Die Schmerzskalen sind abhängig von dem neurokognitivem Entwicklungsstand. Die Alterszuord-
nung beruht dabei auf Vorgaben der Entwickler der jeweiligen Schmerzskalen [Von Baeyer(2009b),Bieri
et al.(1990),Hicks et al.(2001),McCaﬀery und Pasero(1999),Merkel et al.(1997)] und klinischer Erfah-
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rung der Studiendesigner6.
Es wurde für die Gruppe der 1-3-jährigen die FLACC, für 4-7-jährigen die Faces Pain Scale-Revised
(FPS-R) und für 8-16-jährigen die NRS genutzt. Die beiden Letztgenannten sind dabei als selbstein-
schätzende Skalen von der Ersteren, als ein Beispiel für eine beobachtungsbasierte Skala, abzugrenzen.
2.3.1.1. Numeric Rating Scale
Bei der NRS gibt der Untersucher verbale Instruktionen und bittet den Patienten seine Schmerzen
auf einer Skala von 0 bis 10 anzugeben. 0 repräsentiert die Abwesenheit von jeglichem Schmerz, 10
steht für die schlimmsten vorstellbaren Schmerzen [Brown(2008)] (Abbildung 2.2).
Die NRS von McCaﬀrey und Pasero [McCaﬀery und Pasero(1999)] wird in der Literatur als valide
und reliabel für den klinischen Alltag angesehen [Paice und Cohen(1997),Von Baeyer(2009b),Miro et
al.(2009)]. Sie besitzt eine hohe Sensitivität [Williams and Hoggart(2005)].
Diese Skala wurde für die älteste Studiengruppe eingesetzt, die Probanden von 8-16 Jahren ein-
schloss. War den Patienten keine verbale Kommunikation möglich, wurden sie gebeten, mit einem
Finger auf die Stelle in einer graphisch dargestellten NRS zu deuten, die ihre Schmerzintensität wi-
derspiegelt.
Abbildung 2.2.: Numeric Rating Scale. Angabe der Schmerzintensität auf der Skala von 0-10. Ange-
wendet für Patienten zwischen 8 und 16 Jahren. Quelle: [McCaﬀery und Pasero(1999)]
2.3.1.2. Revised Faces Pain Scale
Die Faces Pain Skala ist ebenfalls eine verbale Autoevaluations-Skala. Sie ist durch Hicks et al. [Hicks
et al.(2001)] speziell für Kinder entwickelt worden. Es wird mit Gesichtern gearbeitet, die verschiedene
Emotionen darstellen. Die Kinder werden gebeten auf jenes zu deuten, welches ihre Schmerzintensität
am Besten widerspiegelt. Die FPS hat den Vorteil, dass sie in eine nummerische Skala von 0-10
transkribiert werden kann [Brown(2008)].
In dieser Untersuchung wurde die durch von Baeyer auf sechs Gesichter reduzierte Faces Pain
Scale-Revised (FPS-R) genutzt [Von Baeyer(2006)]. In dieser graphisch von Wong-Baker entwickelten
Variation sind Emotionen mit Hilfe eines glücklich lächelnden Gesichtes über vier intermediäre bis hin
zu einem traurigen/weinenden Gesicht zu sehen (siehe Abbildung 2.3).
Das lächelnde Gesicht entspricht dabei keinem Schmerz oder einer 0 in der NRS. Das am weitesten
rechts stehende Gesicht steht für den schlimmsten vorstellbaren Schmerz oder einer 9-10 in der NRS.
6Das Studiendesign wurde erarbeitet durch Professor Thomas Ledowski, (Professor an der School of Medicine
and Pharmacology, University of Western Australia, Perth, Australien), und Dr. Italo Zamudio Villarroel
(Clinical Senior Lecturer an der School of Medicine and Pharmacology, University of Western Australia,
Perth, Australien).
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Die Gesichter 1-5 sind stufenweise entsprechend der Zunahme der Schmerzen. Die Steigerung besteht
aus jeweils 2 Punkten, d.h. Gesicht 2 entspricht 1-2 Punkten in der NRS, Gesicht 3 entspricht 3-4
Punkten usw..
Die FPS-R gilt als valide, reliabel und sensitiv [Hicks et al.(2001), Bieri et al.(1990), Ware et
al.(2006)]. Die Skala hat eine hohe positive Korrelation zu der Visuellen Analog Skala (VAS) für
Kinder zwischen 4-12 Jahren [Hicks et al.(2001)]. Die VAS entspricht weitgehendst der NRS [Williams
and Hoggart(2005)], auch wurde eine direkte Korrelation zwischen FPS-R und NRS festgestellt [Pagé
et al.(2012)]. Es ist somit als zulässig anzusehen, die Gesichter der FPS-R in Intervalle zum Vergleich
mit der NRS zu übertragen.
Die FPS-R wurde für die mittlere Studiengruppe (4-7 Jahre) eingesetzt.
Abbildung 2.3.: Revised Faces Pain Scale nach Wong-Baker. Angabe der Schmerzintensität durch
Gesichter mit Transkription auf Werte von 0-10. Angewendet bei Patienten zwischen
4 und 7 Jahren. Quelle: IASP7
2.3.1.3. Face, Legs, Activity, Cry, Consolability Scale
Für Kinder unter 4 Jahren ist es aufgrund ihres kognitiven Entwicklungsstands und ihrem mangelhaf-
ten Sprachvermögen schwer ihren Schmerz zu artikulieren. Die FLACC Skala ist ein beobachtendes
Instrument, mit dem auf die Schmerzintensität sehr junger Patienten rückgeschlossen werden kann.
Den Parametern aus den fünf Klassen Gesichtsausdruck (Face), Beine (Legs), Aktivität (Activity),
Weinen (Cry) und Beruhigbarkeit (Consolability) werden nach passender Expression des Patienten
Werten von 0-2 zugeordnet. Zur näheren Erläuterung siehe Tabelle 2.1.
Die Anwendung der Skala oblag einer erfahrenen Krankenschwester im Aufwachraum des Princess
Margaret Hospitals. Die fünf erhaltenen Werte werden addiert, sodass eine Zahl zwischen 0 und 10
resultiert. Diese wiederum kann mit der NRS und der FPS-R verglichen werden [Merkel et al.(1997)].
Das Verfahren gilt als valide [Merkel et al.(1997)].
Wir nutzten dieses Instrument in der Studiengruppe der 1- bis 3-jährigen.
7Website der International Association for the Study of Pain: http://www.iasp-
pain.org/Education/Content.aspx?ItemNumber=1519. Abgerufen am 23.03.2014
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Kategorie Punkte
0 1 2
Face-Gesicht Kein besonderer Ge-
sichtsausdruck oder lä-
chelndes Gesicht.
Gelegentliches Grimas-
sieren oder Stirnrun-
zeln, in sich gekehrt,
desinteressiert.
Augenbrauen häuﬁg
bis konstant zusam-
mengezogen, Kinn
zitternd.
Legs-Beine Normale Position oder
entspannt.
Unruhig, angespannt. Tretend, schnelle Stre-
ckung und Beugung,
angezogen.
Aktivity-
Aktivität
Liegt ruhig, norma-
le Position, Bewegung
leicht möglich.
Krümmt sich, rutscht
hin und her, ange-
spannt.
Bäumt sich auf, rigide
oder schreckhaft, zu-
ckende Bewegungen.
Cry-Weinen Weint nicht (wach oder
schlafend).
Stöhnt oder wimmert,
gelegentliches Klagen.
Weint ununterbrochen,
schreit oder schluchzt,
häuﬁges Klagen.
Consolability-
Beruhigbarkeit
Zufrieden, entspannt. Lässt sich durch gele-
gentliche Berührung,
Herumtragen oder
Zusprechen beruhigen,
lässt sich ablenken.
Schwer zu beruhigen
oder zu trösten.
Tabelle 2.1.: Face, Legs, Activity, Cry, Consolability Scale. Angewendet bei der Patientengruppe der
1- bis 3-jährigen. Nach [Voepel-Lewis et al.(2002)].
2.3.2. Hämodynamische Parameter
Zeitgleich zur Dokumentation der Werte der Schmerzskalen wurden kontinuierlich Blutdruck, Atem-
frequenz (via Impendanzänderungsverfahren) und Herzfrequenz aufgezeichnet.
Das Risiko die physiologischen Parameter (inklusive der HRV) in der Studie zu beeinﬂussen, wur-
de sehr gering gehalten. Der Kontakt zwischen Untersucher und Patienten beschränkte sich auf die
Erhebung der Schmerzskalen. Es wurde kein Bedarf gesehen den Untersucher zu verblinden, da alle
elektronischen Daten direkt auf dem PC aufgezeichnet wurden.
2.3.2.1. Herzfrequenz
Die Herzfrequenz, also die Anzahl der Herzschläge pro Minute, wurde mit Hilfe eines Elektrokar-
diogramms kontinuierlich aufgezeichnet. Die Daten wurden über einen seriellen Anschluss von einem
S/5 Compact Anaesthesia Monitor8 auf einen Personal Computer (PC) übertragen und dort mit der
Software S/5 Collect9 ausgewertet.
8S/5 Compact Anaesthesia Monitor, GE Healthcare, Helsinki, Finnland
9S/5 Collect, GE Healthcare, Helsinki, Finnland
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2.3.2.2. Blutdruck
Eine nicht-invasive arterielle Blutdruckmessung wurde mittels einer der Körpergröße angepassten,
Blutdruckmanschette alle 5 Minuten durchgeführt. Dazu wurde die RivaRocci Methode an der A.
brachialis verwendet.
Es wurden der Systolische arterielle Blutdruck (engl.: non-invasive blood pressure, systolic) (NIB-
Psys), der Diastolische arterielle Blutdruck (engl.: non-invasive blood pressure, diastolic) (NIBPdia)
und der Mittelwert aus systolischem und diastolischem Blutdruck MAD auf einem S/5 Compact
Anaesthesia Monitor aufgezeichnet. Ausgewertet wurden die Blutdrücke nach Verbindung durch eine
serielle Schnittstelle auf einem PC durch die Software S/5 Collect.
2.3.3. Atemfrequenz
Die Atemfrequenz wurde durch transthorakale Impedanzpneumographie gemessen. Bei dieser Methode
werden die Änderungen des elektrischen Wechselstromwiderstands am Thorax bei der Atmung mittels
2 Brustwandelektroden erfasst. Diese Elektroden waren in unserer Studie - wie klinisch üblich - in den
normalen EKG Elektroden integriert. Die Daten wurden ebenfalls über den Anschluss von einem S/5
Compact Anaesthesia Monitor an einen PC übertragen.
2.3.4. Herzfrequenzvariabilität
Die genutzte Quelle zu der Analyse der HRV ist eine kontinuierliche Herzschlagmessung durch ein
Elektrokardiogramm (EKG). Diverse Parameter der HRV können untersucht werden.
Das EKG wurde in unserer Studie mit drei bipolaren Brustwandableitungen angelegt. Ein kom-
pletter Herzschlag entspricht in einem EKG dem Abstand zwischen zwei R-Zacken und wird als
Herzschlag-zu-Herzschlag-Intervall (RR-Intervall) bezeichnet.
Die elektrische Erregung des Herzmuskels wird durch rhythmische Aktivierung des Sinusknotens
gesteuert. Das Herz schlägt im Bezug auf die RR-Intervalle jedoch dezent unregelmäßig. Dies sind
Anpassungsreaktionen auf externe und interne Reize. Die Abweichungen um den Mittelwert der RR-
Intervalle ergeben die HRV.
Der Sinusknoten wird durch das ANS beeinﬂusst. Stresssituation, die mit einer Steigerung des
Sympathikotonus einhergehen, zeigen sich beispielsweise durch eine Abnahme der Variabilität. In
Ruhe nimmt die Anzahl der Schwankungen zu [Sztajzel(2004)].
Es wurden Kurzzeitmessungen unternommen und jeweils Mittelwerte von 2 Minuten berechnet.
Die Sampling-Rate betrug 1 GHz. Alle 2 Sekunden wurden aktuelle Daten auf den PC übertragen.
Die Daten wurden durch einen PC mit der Software MemCalc10, einem nicht-invasiven Echtzeit-
Analysesystem, aufgezeichnet [Sawada et al.(1997)] (siehe Abbildung 2.4). Es wurden verschiedene
HRV Parameter analysiert. Die Messung der HRV gilt als hoch reproduzierbar [Sztajzel(2004)]. Posi-
tive Aspekte der MemCalc Software sind die niedrige Anfälligkeit für Artefakte, wie solche durch die
Respiration entstandenen. Außerdem benötigt das System lediglich Aufzeichnungen über eine Dauer
von 30 Sekunden für eine Analyse.
10MemCalc, Tarawa, Suwa Trust, Japan
11Firmenwebsite von Suwa Trust, Japan: http://gms-jp.com. Abgerufen am 23.03.2014 (Website lediglich in
japanisch).
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Abbildung 2.4.: Ein Bildschirmfoto des MemCalc Analyse System. Zu sehen sind EKG, Herzfrequenz,
Low Frecuency (LF), High Frecuency (HF) Band und LF/HF Ratio. Quelle Suwa11.
2.3.4.1. Herzfrequenzvariabilität Spektralanalyse
Für die weitere Analyse der HRV werden vor allem zwei verschiedene Bereiche genutzt: der Zeitbe-
reich (z. B. Standardabweichung der RR-Intervalle) und der Frequenzbereich (z. B. Spektralanalyse
der Herzfrequenzvariabilität). Für diese Arbeit wurden vor allem Parameter im Frequenzbereich ver-
wendet.
Mit der Methode der Spektralanalyse können indirekt und nicht-invasiv Veränderungen des sympathisch-
parasympathischen Gleichgewichts erfasst werden.
Das verwendete MemCalc Programm nutzt die Maximale Entropie Methode (Mem) für die Spektral-
analyse [Jaynes(1957)]. Dazu wird zunächst aus den Daten der RR-Intervalle ein Tachogram angefer-
tigt (vergleiche Abbildung 2.5). Nachfolgend wird ein autoregressives Spektrum erstellt.
In der Spektralanalyse ist das Leistungsspektrum (1/Sekunden2/HZ) gegen die Frequenz (Hz) auf-
getragen. Diese können in ihre Frequenzbänder aufgeschlüsselt werden. Siehe Abbildung 2.5.
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Abbildung 2.5.: Beispiel eines Tachograms und einer autoregressiven Spektralanalyse der Herzfre-
quenzvariabilität. Quelle: [Wessel et al.(2000)]
Es werden vier Frequenzbänder unterschieden:
Das Ultra-Niedrig-Frequenz-(engl.: ultra-low-frequency) Band der HRV Spektralanalyse (ULF),
das quantiﬁziert wurde durch die Normalisierung und Summierung der spektralen Komponenten un-
ter 0.003 Hz. Das Sehr-Niedrig-Frequenz-(engl.: very-low-frequency) Band der HRV Spektralanalyse
(VLF) Band aus spektralen Komponenten zwischen 0.003 und 0.04Hz. Komponenten zwischen 0.4 und
0.15Hz werden als LF referiert und solche zwischen 0.15 und 0.4Hz als HF. Aus den beiden Letztge-
nannten wird der Quotient aus LF und HF Band der HRV Spektralanalyse (LF/HF-Ratio) berechnet
(siehe Tabelle 2.2).
Die HRV wird als ein akkurater und reproduzierbarer Marker zur Messung des Autonomen Ner-
vensystems und dessen Aktivität gesehen [Kitney und Rompelman(1980)]. Es werden Zuordnungen
der Frequenzbänder zu Determinanten des ANS diskutiert.
Das HF Band ist beeinﬂusst durch die Respiration, dies ist beispielsweise sichtbar bei der Respira-
torischen Sinusarrhythmie [Akselrod et al.(1981)]. Debattiert wird dieses Band der parasympathischen
nervalen Aktivität zuzuordnen [Seely und Macklem(2004)].
Das LF Band hat Beziehungen sowohl zum sympathischen als auch zum parasympathischen Nerven-
system [Zhang et al.(2006),Saul et al.(1991)]. Es wird diskutiert bis zu welchem Grad der sympathische
Einﬂuss überwiegt [Muzi und Ebert(1993)].
Das VLF Band ist bislang nicht gut beschrieben, erwogen werden Beziehungen zur Thermore-
gulation [Kitney und Rompelman(1980)], zum Renin-Angiotensin-Aldosteron-System [Bonaduce et
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Variable Einheit Beschreibung Normwerte der Frequenzumgebung
Totale Power ms2 Varianz aller RR Intervalle < 0.4Hz
ULF ms2 Ultra Low Frequency <0.003Hz
VLF ms2 Very Low Frequency 0.003-0.04Hz
LF ms2 Low Frequency 0.04-0.15Hz
HF ms2 High Frequency 0.15-0.4Hz
LF/HF Ratio Quotient der Low/High
Frequency
1.5-2.0
Tabelle 2.2.: Richtwerte der Frequenzbandanalyse der Herzfrequenzvariabilität. Quelle [Malik et
al.(1996)]
al.(1994)], und zum Parasympathikus.
Die LF/HF Ratio wird kontrovers diskutiert, häuﬁg wird sie als die Balance innerhalb des ANS be-
schrieben [Zhang et al.(2006)], wobei die sympathische Tonusveränderung als überwiegend angesehen
wird [Hanss et al.(2007)].
Da angenommen wird, dass Schmerzen zu einer Sympathikusaktivierung führen, wird die LF/HF
Ratio als potenzieller Marker gegenüber den subjektiven Schmerzskalen in dieser Arbeit genauer un-
tersucht.
Für die VLF, stärker noch für die ULF, war der Zeitraum in dem die Daten erhoben wurden für diese
Arbeit zu kurz, um aussagefähige Ergebnisse zu erhalten. Sie werden daher für die weitere Analyse
ausgeklammert und nicht aufgeführt.
2.3.4.2. Nicht-lineare Analyse: Entropie
Für die Anwendung nicht-linearer Methoden wird die HRV als ein komplexes chaotisches System be-
trachtet. Entropie ist ein Maß für die Informationsdichte eines solchen. Eine höhere Entropie bedeutet
eine geringe Ordnung im System und eine höhere Zufälligkeit [Pincus und Goldberger(1994)]. Die
durch die Spektralanalyse erzeugten Frequenzspektren repräsentieren diese Unordnung.
Durch die Entropie wird in der vorliegenden Studie analysiert, wie hoch die Vorhersagbarkeit und
Zufälligkeit der RR-Intervalle ist. In einem normalen Tachogram ist die Variabilität der RR-Intervalle
sehr hoch, nicht geordnet und ohne repetitive Sequenzen. Die Entropie wäre in diesem Fall hoch, die
RR-Intervalle kaum vorhersagbar [Fujiwara et al.(2007)].
Das in dieser Studie verwendete Verfahren zur Analyse der Entropie ist ebenfalls die MemCalc
Methode. Die Entropie der RR-Intervalle wird normalisiert auf eine Skala von 0-100. 0 repräsentiert
keine Zufälligkeit der Herzrate, 100 eine komplette Zufälligkeit oder eine hohe Variabilität der RR-
Intervalle. Dies wird als UsEn bezeichnet.
In dieser Studie wurde angenommen, dass im Falle von starken Schmerzen, also einem pathologi-
schen Zustand, die Systemordnung ausgeprägt ist. In diesem Fall ist die Entropie niedrig. Geringe
Entropie Werte sollen somit hypothetisch mit hohen Werten in den Schmerzskalen korrelieren.
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2.4. Statistische Analyse
Die Probandenanzahl ergab sich aus der Kombination mit einer Studie zur Skin Conductance, die
parallel durchgeführt wurde.
Für die statistische Analyse wurde die Software SPSS genutzt. Zur Datenbeschreibung dient das
arithmetische Mittel. Außerdem wurde als Streuungsmaß die zweifache Standardabweichung um den
Mittelwert berechnet. Zur Überprüfung der Abweichung von einer Normalverteilung wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test genutzt. Der Wilcoxon-Test diente zum Vergleich nicht normal verteilter, nicht parame-
trischer, abhängiger Stichproben.
Das Signiﬁkanzniveau für die Korrelationsberechnungen wurde bei ≤0.05 gesetzt.
Zur Bestimmung des linearen Zusammenhangs der Daten wurde der Korrelationskoeﬃzient nach
Pearson genutzt. Zur Adjustierung der Datensätze mit ungleicher Anzahl von Datenpunkten wurden
die linearen Modelle (Linear mixed models) angewendet. Somit wurden die Bias der ungleichen
Anzahl der Datenpunkte pro Patient reduziert.
Die Daten der R-FPS und der FLACC Skala wurden in allen Analysen auf Werte von 0-10 tran-
skribiert. Für die deskriptive Statistik und die Analyse von Korrelationen wurden die Schmerzwerte
gegliedert in 0 (kein Schmerz), 1-3 (geringer Schmerz), 4-5 (moderater Schmerz) und 6-10 (starker
Schmerz). Diese Gliederung wird unter anderem von Breivik verwendet [Breivik et al.(2008)].
Im folgenden methodischen Abschnitt wurde ein paarweiser Vergleich mit einer Diﬀerenzierung
von vier Schmerzquantitäten (0=kein Schmerz, 1-3=geringer Schmerz, 4-5=moderater Schmerz und
6-10=starker Schmerz) dargestellt. Es wurden beispielsweise Datensätze aus der Kategorie starker
Schmerz der aus keinem Schmerz entgegengestellt. Dazu wurden Estimated Marginal Means berechnet,
sowie die Bonferroni Korrektur für multiples Testen eingesetzt. Dies geschah unter der Annahme, dass
die Studie die Gesamtpopulation widerspiegelt und bezüglich der anderen Faktoren keine (Häuﬁgkeits-
) Unterschiede zwischen diesen Faktorstufen bestehen. Zudem wurde stets der Standardfehler als Maß
für die Streuung des arithmetischen Mittels aufgelistet. Je größer der Wert des Standardfehlers, desto
geringer die Güte des Stichprobenumfangs.
Für die weitere Analyse wurde dichotomisiert zwischen keinem/geringem Schmerz (0-3) und mo-
deratem/starken Schmerz (4-10). Dieser Cut-Oﬀ Wert bei 3 ergibt sich aus der Literatur [Hullett et
al.(2009)]. Diese dichotomisierten Schmerzintervalle wurden den physiologischen Parametern gegen-
übergestellt. Die HRV Parameter Analyse betrachtend wurden lediglich die Entropie und die LF/HF
Ratio untersucht.
2.4.1. Receiver Operating Curves
Die Receiver Operating Curves (ROCs) ermöglichen es die optimale Diskriminanzschwelle für die un-
tersuchten objektiven Parameter festzulegen, also einen Cut-Oﬀ Wert, der sich durch die höchstmögli-
che kombinierte Sensitivität und Speziﬁtät auszeichnet. Die häuﬁg dargestellte 1-Speziﬁtät entspricht
dem Patientenkollektiv, die den klinischen Parametern folgend richtig als solche ohne Schmerzen fest-
gestellt wurden.
Die Leistungsfähigkeit eines diagnostischen Tests, in diesem Fall der untersuchten physiologischen
Parameter, stellt sich als Fläche unter der Kurve (engl.: area under the curve) in einer ROC (AUC)
dar. Ein rechtwinkliger Kurvenverlauf entspricht einer Fläche von 1 und somit einem idealen Test (100
prozentige Trennschärfe). Der diagnostische Test weist keine Trennschärfe auf, wenn der Kurvenverlauf
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einer 45 Grad Diagonalen gleicht. Dies würde einer 50:50 Chance, also einem Münzwurf gleichkommen
und wäre somit ein nutzloser Test.
2.4.2. Intraindividueller Vergleich
Die untersuchten Parameter variieren interindividuell relativ stark. Deshalb wurden im nächsten
Schritt der statistischen Analyse die jeweiligen Datensätze dahingehend überprüft, ob das Schmerz-
level bei den einzelnen Probanden stärker oder schwächer wurde, oder gleich blieb. Dabei reichte ein
Zahlenwert von eins auf den Schmerzskalen aus um diese Veränderung zu setzen. Bei der HR wurden
Veränderungen > 5 min−1, bei der AF > 2 min−1, sowie bei der MAD > 5 mmHg als ausschlagge-
bend gewertet. Bei der LF/HF Ratio wurden Verläufe mit Diﬀerenzen über > 5,0, bei der UsEn > 1%
als richtungweisend beurteilt. War sowohl auf Ebene der NRS als auch der klinischen Parameter der
gleiche Trend festzustellen, so ist dies als konformer Trend verzeichnet. War einer der Werte steigend
oder abnehmend, der korrespondierende jedoch gleichbleibend, wurde dies als falscher Trend bezeich-
net. Als gegenteiliger Trend ist benannt, wenn Veränderung des NRS Wertes in steigender Richtung
Alternationen der klinische Parameter in abnehmender Richtung gegenüberstanden oder umgekehrt.
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3. Ergebnisse
3.1. Deskriptive Statistik
3.1.1. Patientenkollektiv
Insgesamt wurden 385 Messzeitpunkte von 150 Kindern analysiert. Dabei wurde eine Untergruppen-
analyse von je 50 Patienten aus drei Altersgruppen (1-3 Jahre, 4-7 Jahre und 8-16 Jahre) durchgeführt.
Rekrutiert wurden 60 (40%) weibliche und 90 (60%) männliche Patienten. Das mittlere Alter betrug
6,5 Jahre [1 bis 16 Jahre].
Die Patienten hatten zu 39,3 % [Anzahl (engl.: number) (n)=59] orthopädische Operationen, zu
29,3% (n=44) generelle chirurgische Eingriﬀe, zu 24% (n=37) HNOOperationen, zu 4% (n=6) Hautein-
griﬀe und zu 2,7% (n=4) Augenoperationen. Nach Eintreﬀen im Aufwachraum dauerte es durchschnitt-
lich 18 min (SD=11 min) bis die Kinder ansprechbar waren und mit der Messung begonnen werden
konnte. Der Mittelwert (M) der Zeit im Aufwachraum betrug 33 min (Min./Max. 10/95 min, Stan-
dardabweichung (engl.: standard deviation) (SD) 14 min). Die Probanden waren beim Eintreﬀen in
den Aufwachraum wach bis tief sediert. Die mittlere Raumtemperatur betrug 22,6 C◦ (SD = 1,1 C◦,
die mittlere Körpertemperatur 36,35 C◦ (SD = 0,51 C◦) (Vergleiche Tabelle 3.1). Acht Datenpaare
wurden exkludiert, Ursache waren Bewegungsartefakte.
Altersgruppe
1-3J. 4-7J. 8-16J. Kumuliert
Datencharakteristika
Patientenanzahl 50 50 50 150
Anzahl der Datenpaare 107 (27,2%) 119 (30,3%) 167 (42,5%) 393
Datenpaare pro Patient [M] 2,14 2,38 3,34 2,62
Patientencharakteristika
Alter [in Jahren, M (SD)] 2,3 (0,7) 5,3 (0,9) 11,8 (2,3) 6,5 (4,3)
Geschlecht 31m, 19w 27m, 23w 32m, 18w 90m, 60w
Körpertemperatur
[in C◦, M (SD)]
36,3 (0,4) 36,3 (0,5) 36,4 (0,5) 36,4 (0,5)
Zeit im Aufwachraum
[in min, M (SD)]
33 (11) 33 (12) 36 (18) 33 (14)
Tabelle 3.1.: Charakteristika des Patientenkollektivs. Dargestellt sind Mittelwert (M) und Standard-
abweichung (SD), w (weibliche) und m (männliche) Studienteilnehmer.
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3.1.2. Schmerzskalen
3.1.2.1. Verteilung der Schmerzintensitäten bei Aufnahme
Für die Betrachtung der Schmerzintensitäten wird zunächst eine Einteilung in vier Untergruppen
gewählt: Kein Schmerz (0 auf den Schmerzskalen), geringer Schmerz (1-3), moderater Schmerz (4-5)
und starker Schmerz (6-10).
Der Mittelwert des Schmerzniveaus bei Aufnahme in den Aufwachraum betrug 1,4 (SD 2,2), bei
einem Minimum von 0 und einem Maximum von 10.
Die Schmerzverteilung stellt sich somit, ähnlich wie über den ganzen Zeitraum (s. Abschnitt 3.1.2.2)
gesehen, mit einer Gewichtung zu keinem oder geringem Schmerz dar. Dies gilt insbesondere für die
jüngeren Patienten. Lediglich sieben Patienten (14%) der 1-3-jährigen gaben moderate oder starke
Schmerzen (größer/gleich 4) an, für die 4-7-jährigen waren dies sechs (12%), für die 8-16-jährigen 13
(22%) Patienten. Für eine genauere Aufschlüsselung vergleiche Tabelle 3.2.
Wert auf der Schmerzskala
Altersgruppe
1-3J. 4-7J. 8-16J. Kumuliert
M (SD) 1,0 (1,6) 1,0 (1,8) 2,3 (2,9) 1,4 (2,2)
Min./Max. 0-7 0-6 0-10 0-10
Kein Schmerz (0) [n] 31 (62%) 33 (66%) 18 (36,7%) 82 (55,6%)
Geringer Schmerz (1-3) [n] 12 (24%) 11 (22%) 18 (36,7%) 41 (27,3%)
Moderater Schmerz (4-5) [n] 6 (12%) 3 (6%) 5 (10,2%) 14 (9,3%)
Starker Schmerz (6-10) [n] 1 (2%) 3 (6%) 8 (16,3%) 12 (8,0%)
Tabelle 3.2.: Charakteristika der Werte auf den Schmerzskalen bei Aufnahme in den Aufwachraum,
jeweils Gesamtanzahl (n) sowie Prozentzahlen (bezogen auf die Gesamtzahl der Schmer-
zangaben der jeweiligen Altersgruppe). Dargestellt sind Mittelwert (M) und Standard-
abweichung (SD).
3.1.2.2. Verteilung der Schmerzintensitäten über den gesamten Zeitraum
Tabelle 3.3 gibt einen Überblick über die Häuﬁgkeitsverteilung der Schmerzangaben bei einer Unter-
teilung in vier Schmerzintervalle über den gesamten Zeitraum der Datenaufzeichnung.
Dabei ist vor allem in den beiden jüngeren Patientenkollektiven der 1-3-jährigen und der 4-7-jährigen
zu erkennen, dass ein Großteil, über den gesamten Zeitraum betrachtet, keine Schmerzen hatte (60,7%
bzw. 58%) und nur wenige Patienten starke Schmerzen angaben (2,8% bzw. 3,4%).
Der Mittelwert der Schmerzangaben während der gesamten Periode im Aufwachraum beträgt für
alle Altersgruppen 2,3 (SD 3,0; Min./Max. 0/10). Er liegt somit über dem Mittelwert des Schmerzni-
veaus bei Aufnahme in den Aufwachraum - dies ist in der wiederholten Messung bei Schmerzangaben
>3 zu begründen (vergleiche Studienprotokoll in Abschnitt 2.2). Unterteilt in die untersuchten Al-
tersgruppen ﬁndet sich der höchste Mittelwert in der Altersgruppe der 8-16-jährigen (M 3,8; SD 3,3;
Min./Max. 0/10). Im jüngsten Patientenkollektiv liegt der Mittelwert bei 1,1 (SD 1,7; Min./Max.
0/7).
3. Ergebnisse 3.1. Deskriptive Statistik
28
Der Mittelwert der Anzahl der Schmerzquantiﬁzierungen pro Patient beträt 2,6 Messungen (Min./Max.
1/13).
Wert auf der Schmerzskala
Altersgruppe
1-3J. 4-7J. 8-16J. Kumuliert
M (SD) 1,1 (1,7) 1,4 (1,9) 3,8 (3,3) 2,3 (3,0)
Min./Max. 0-7 0-6 0-10 0-10
Kein Schmerz (0) [n] 65 (60,7%) 69 (58%) 42 (27,8%) 176 (45,6%)
Geringer Schmerz (1-3) [n] 24 (22,4%) 21 (17,6%) 33 (21,8%) 78 (20,2%)
Moderater Schmerz (4-5) [n] 15 (14%) 25 (21%) 42 (27,8%) 82 (21,2%)
Starker Schmerz (6-10) [n] 3 (2,8%) 4 (3,4%) 34 (22,5%) 41 (13%)
Tabelle 3.3.: Charakteristika der Werte auf den Schmerzskalen aufgegliedert nach Altersgruppen über
den gesamten Zeitraum. Jeweils beschrieben sind Gesamtanzahl (n) sowie Prozentzahlen
(bezogen auf die Gesamtzahl der Schmerzangaben der jeweiligen Altersgruppe). Darge-
stellt sind Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD).
3.1.3. Herzfrequenzvariabilität Parameter
In der Frequenzbandanalyse liegen Werte für das LF- und für das HF-Band sowie die berechnete
LF/HF Ratio vor. Diese liegt hier bei einem arithmetischen Mittel von 5,7 (SD 8,6) und ist somit weit
gestreut.
Für die UsEn liegt ein Mittelwert von 48% vor (SD 14), vergleiche Tabelle 3.4.
Parameter
Altersgruppe
1-3J. 4-7J. 8-16J. Kumuliert
HF [ms2/Hz] M (SD) 440 (1150) 563 (946) 358 (628) 442 (894)
LF [ms2/Hz] M (SD) 396 (590) 567 (689) 799 (1321) 616 (997)
LF/HF M (SD) 5,8 (6,9) 7,1 (13,3) 4,8 (4,9) 5,7 (8,6)
UsEn [%] M (SD) 47 (14) 51 (15) 48 (14) 48 (14)
Tabelle 3.4.: Charakteristika der HRV Parameter. Dargestellt sind Low Frequency (LF), High Fre-
quency (HF), LF/HF Ratio sowie die Ultra Short Entropy (UsEn), jeweils Mittelwert
(M) und Standardabweichung (SD).
.
3.1.4. Hämodynamische Parameter und Atemfrequenz
Die Daten der hämodynamischen und respirativen Parameter sind in Tabelle 3.5 zusammengefasst. Ins-
gesamt liegen die Werte im Rahmen der alterstypischen Richtwerte und Tendenzen [Koletzko(2007)].
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Parameter
Altersgruppe
1-3J. 4-7J. 8-16J. Kumuliert
HR [min−1] M (SD) 115 (24) 101 (21) 92 (20) 100 (24)
AF [min−1] M (SD) 20 (5) 18 (6) 16 (6) 17 (6)
MAD [mmHg] M (SD) 72 (16) 82 (18) 93 (13) 84 (18)
Tabelle 3.5.: Charakteristika der hämdynamischen Parameter [Herzfrequenz (HR) und Mittlerer Ar-
terieller Blutdruck (MAD)] und Atemfrequenz (AF) für die drei Altersgruppen über den
gesamten Zeitraum. Angegeben sind Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD).
Herz- und Atemfrequenz sind mit zunehmendem Alter ab-, der Mittlere Arterielle Blutdruck zuneh-
mend.
3.2. Vergleichende Statistik
3.2.1. Vergleich des Spektrums der Schmerzskalen vs. der klinischen
Parameter
Eine Diﬀerenzierung aller elf möglichen Schmerzangaben führt zu weit gestreuten Ergebnissen. Exem-
plarisch sei die Korrelationsverteilung der subjektiven Schmerzangaben gegenüber der Herzfrequenz,
als hämodynamischem Parameter, für die Altersgruppen 1-3 Jahre, 4-7 Jahre sowie 8-16 Jahre in den
Abbildungen 3.1 dargestellt. Auf der x-Achse sind die erhobenen Schmerzintensitäten übertragen in
die NRS aufgetragen. Die Ausgleichsgerade kennzeichnet die Funktion f(x) = m*x + n und präsentiert
somit den erhobenen Trend. Visualisiert sei auch die generelle Verteilung der Datenpunkte innerhalb
des Spektrums der NRS mit einer starken Gewichtung zu den niedrigen Schmerzintensitäten.
Darüber hinaus ﬁnden sich in Abbildung 3.2 Korrelationsverteilungen der subjektiven Schmerz-
skalen gegenüber der UsEn, beispielhaft für die HRV Parameter. Abermals sind die Altersgruppen
1-3 Jahre, 4-7 Jahre, sowie 8-16 Jahre dargestellt. Die Hypothese besagt, dass es bei zunehmender
Schmerzintensität zu einer Abnahme der UsEn kommt. Dies ist sowohl in der Altersgruppe der 1-
3-jährigen, als auch in der Altersgruppe der 4-7-jährigen zu verzeichnen. Zu beachten sind jedoch,
besonders in der jüngsten Patientengruppe, die insgesamt geringe Anzahl an Datenpunkten, sowie die
breite Streuung der Daten.
3.2.2. Paarweiser Vergleich bei Gliederung in vier Schmerzquantitäten vs.
klinischer Parametern
Bei einer Gegenüberstellung von vier Schmerzintervallen (kein Schmerz (0), geringer Schmerz (1-3),
moderater Schmerz (4-5) und starker Schmerz (6-10)) gegenüber den klinischen Parametern (vergleiche
Tabelle 3.6.) zeigen sich über das gesamte Patientenkollektiv lediglich bei der Herzfrequenz signiﬁkante
(p≤ 0,05) Diﬀerenzen in der direkten Gegenüberstellung zwischen geringem und starkem Schmerz
([96 min−1] vs. [106 min−1]). Alle weiteren denkbaren Kombinationen zeigen keine Signiﬁkanz in der
Diﬀerenzierung.
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Abbildung 3.1.: Korrelationsverteilungen für die Herzfrequenz (HR) aufgetragen gegenüber dem Wert
auf der Schmerzskala für die Altersgruppenanalyse. Blaue Kreuze einzelne Daten-
punkte, rote Linie Ausgleichsgerade.
In der Altersgruppenanalyse ﬁnden sich für die 1-3-jährigen nur einige signiﬁkante (p ≤ 0,05)
Unterschiede: Die LF/HF betreﬀend zwischen keinem (M 3,0) vs. geringem (M 8,6) Schmerz. Die
Mittelwertdiﬀerenz (MD) beträgt hier 5,6, dies ist zu p ≤ 0,01 signiﬁkant (Standardfehler (SF) 1,6;
Konﬁdenzintervall (KI) 1,3/10).
Die UsEn ist signiﬁkant diﬀerent zwischen keinem (M 50%) und moderatem (40%) Schmerz (MD
10%; p ≤ 0,05; SF 4%; KI 0/20%).
Die Herzfrequenz diﬀerenziert keinem (M 110 min−1)) gegenüber starkem (M 149 min−1) Schmerz
bei einer MD von 39 min−1 zu p ≤ 0,05 (SF 13 min−1; KI 2/76 min−1).
Die Atemfrequenz ist zu p ≤ 0,05 bei moderatem (M 15 min−1) gegenüber starkem (M 39 min−1)
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Abbildung 3.2.: Korrelationsverteilungen für die Ultra Short entropy (UsEn) aufgetragen gegenüber
dem Wert auf der Schmerzskala für die Altersgruppenanalyse. Blaue Kreuze: Einzelne
Datenpunkte, rote Linie: Ausgleichsgerade.
Schmerz verschieden (SF 4 min−1; KI 1/24 min−1). Den Mittleren Arteriellen Blutdruck betreﬀend
zeigt sich in keiner Gegenüberstellung ein signiﬁkanter Befund.
Bei den 4-7-jährigen ist keiner der Werte im Vergleich von vier Schmerzquantitäten im signiﬁkanten
Bereich.
In der Altersgruppe der 8-16-jährigen ist in der Gegenüberstellung von vier Schmerzqualitäten die
UsEn zwischen keinem (M 52%) und starkem (M 46%; SF 2; KI 1/12%) sowie zwischen geringem (M
51%) und starkem (M 46%; SF 2%; KI 0/11%) Schmerz signiﬁkant (p ≤ 0,05) diﬀerent.
Die LF/HF ist bei geringem (M 2,4) gegenüber starkem (M 6,0) Schmerz zu p ≤ 0,01 (SF 1,1; KI
0,6/6,7) verschieden.
3. Ergebnisse 3.2. Vergleichende Statistik
32
Die Herzfrequenz betrachtend gibt es bei geringem (M 85 min−1) gegenüber starkem (M 95 min−1)
Schmerz signiﬁkante (p ≤ 0,05) Unterschiede (SF 4 min−1; KI 1/20 min−1). Die Atemfrequenz und
der Mittlere Arterielle Blutdruck ließen in dieser Altersgruppe keinen signiﬁkanten Befund erkennen
(vergleiche Tabelle 3.6).
Altersgruppe Parameter Schmerzintervall (M) vs. (M) MD SF [KI]
1-3 Jahre
HR [min−1] kein (110) vs. stark (149) 39** 13 [2|76]
AF [min−1] moderat (15) vs. stark (28) 13** 4 [1|24]
LF/HF kein (3,0) vs. gering (8,6) 5,6* 1,6 [1,3|10,0]
UsEn [%] kein (50) vs. moderat (40) 10** 4 [0|20]
4-7 Jahre keine signiﬁkanten Kombinationen
8-16 Jahre
HR [min−1] gering (85) vs. stark (95) 10** 4 [1|20]
LF/HF gering (2,4) vs. stark (6,0) 3,6* 1,1 [0,6|6,7]
UsEn [%] kein (52) vs. stark (46) 6** 2 [1|12]
UsEn [%] gering (51) vs. stark (46) 5** 2 [0|11]
Gesamt HR (min−1) gering (96) vs. stark (106) 10**
Tabelle 3.6.: Paarweiser Vergleich zwischen allen untersuchten Parameter [Herzfrequenz (HR), Atem-
frequenz (AF), Low Frequency/ High Frequency Ratio (LF/HF) und Ultra Short Entropy
(UsEn)] gegenüber Schmerzintensitäten gegliedert nach Altersgruppen. 0 (kein Schmerz),
1-3 (geringer Schmerz), 4-5 (moderater Schmerz) und 6-10 (starker Schmerz). Dargestellt
sind Mittelwert (M), Mittelwertdiﬀerenz (MD), Standardfehler (SF) und Konﬁdenzinter-
vall (KI). Signiﬁkanzen: * = p ≤ 0,01, **= p ≤ 0,05. Aufgeführt sind lediglich signiﬁkante
Vergleiche.
Betont sei an dieser Stelle, dass innerhalb dieser Analyse auch ein paarweiser Vergleich zwischen
keinem (NRS 0) und stärkstem (NRS 6-10) Schmerz durchgeführt wurde. Auch hier ergaben sich nur
die oben aufgeführten signiﬁkanten Datenpaare. Exemplarisch soll hier der komplette Vergleich zwi-
schen den beiden Extremen der Schmerzintensitäten für die Altersgruppe der 1-3-jährigen dargestellt
werden (vergleiche Tabelle 3.7). Für eine Darstellung des MAD konnten nicht ausreichend Datenpaare
gesammelt werden.
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Altersgruppe Parameter MD SF [KI]
1-3 Jahre
HR 39** 13 [2/76]
AF 8 4 [4/19]
LFHF 2.1 3.9 [-8.4/12.5]
UsEn -10 7 [-29/8]
Tabelle 3.7.: Gegenüberstellung der Schmerzdiﬀerenzierung von 0 (kein) gegenüber 6-10 (stärkster)
Schmerz für die untersuchten Parameter [Herzfrequenz (HR), Atemfrequenz (AF), Low
Frequency/ High Frequency Ratio (LF/HF) und Ultra Short Entropy (UsEn)]. Darge-
stellt sind Mittelwertdiﬀerenz (MD), Standardfehler (SF) und Konﬁdenzintervall (KI).
Signiﬁkanz: **= p ≤ 0,05.
3.2.3. Werte der dichotom analysierten Schmerzskalen vs. klinischer
Parameter
3.2.3.1. Werte der dichotom analysierten Schmerzskalen vs. Parameter der
Herzfrequenzvariabilität
Der Quotient aus LF/HF zeigt über das gesamte Patientenkollektiv einen zunehmenden Trend bei
moderatem (M 4,3; SF 0,4; KI 3,5/5,2) und starkem Schmerz (M 5,1; SF 0,7, KI 3,7/6,5). Dieser dif-
ferenziert jedoch nicht signiﬁkant zwischen den gegenübergestellten Schmerzintensitäten (vgl. Tabelle
3.8).
Patientengruppe Parameter
Geringerer Schmerz Stärkerer Schmerz
(0-3) (4-10)
1-3 Jahre
LF/HF M [SF (KI)] 4,5 [0,8 (3,0/6,1)] 5,4 [1,8 (1,9/9,0)]
UsEn [%]M [SF (KI)] 48 [2 (45/52)] 41 [3 (35/48)]*
4-7 Jahre
LF/HF M [SF (KI)] 4,7 [0,9 (3,0/6,5)] 4,5 [1,5 (1,5/7,4)]
UsEn [%]M [SF (KI)] 51 [2 (47/55)] 53 [3 (48/58)]
8-16 Jahre
LF/HF M [SF (KI)] 3,5 [0,7 (2,2/4,9)] 5,5 [0,8 (3,9/7,1)]**
UsEn [%]M [SF (KI)] 52 [2 (48/55)] 48 [2 (44/52)]**
Kumuliert
LF/HF M [SF (KI)] 4,3 [0,4 (3,5/5,2)] 5,1 [0,7 (3,7/6,5)]
UsEn [%]M [SF (KI)] 50 [1 (48/52)] 48 [1 (45/48)]
Tabelle 3.8.: HRV Parameter [Low Frequency/High Frequency Ratio (LF/HF) und Ultra Short Entro-
py (UsEn)] gegenüber den Schmerzintensitäten gegliedert nach Altersgruppen. Darge-
stellt sind jeweils Mittelwert (M), Standardfehler (SF) und Konﬁdenzintervall (KI). Si-
gniﬁkanzen: * = p≤ 0,01, **= p≤ 0,05, alle anderenWerte unterscheiden nicht signiﬁkant
zwischen den Schmerzintensitäten.
Aufgegliedert in die drei benannten Patientengruppen zeigt sich in der jüngsten und ältesten Al-
tersgruppe ebenfalls ein steigender Trend in der LF/HF Ratio bei stärkeren Schmerzen. Lediglich in
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Abbildung 3.3.: Histogramm der Werte der Ultra Short Entropy (UsEn) (x-Achse) gegenüber ihrem
Anteil (y-Achse) bei der Altersgruppe der 8-16-jährigen. Jeweils geringere (NRS 0-3)
gegenüber stärkerer Schmerzintensitäten (NRS 4-10).
der Altersgruppe der 8-16-jährigen präsentiert sich jedoch eine signiﬁkante (p≤0,05) Unterscheidung
(geringerer Schmerz M 3,5; SF 0,7; KI 2,2/4,9 vs. stärkerer Schmerz M 5,5; SF 0,8; KI 3,9/7,1).
Die Ultra Short Entropie zeigt ebenfalls über das Gesamtkollektiv den hypothetisch vorausgesehenen
Trend. In diesem Fall sind bei Schmerzzunahme niedrigere UsEn Werte (geringerer Schmerz M 50%;
SF 1%; KI 48/52% vs. stärkerer Schmerz 48%; SF 1%; KI 45/48%) zu verzeichnen. Sie sind jedoch
nicht signiﬁkant divergent.
Die einzelnen Patientengruppen betrachtend ist der abnehmende Trend in der jüngsten und ältesten
Altersgruppe zu verzeichnen. Indes sind die UsEn Werte in der Altersgruppe 1-3 Jahre zu p≤0,01
(geringerer Schmerz: M 48%; SF 2%; KI 45/52% vs. stärkerer Schmerz: M 41%; SF 3%; KI 35/48%)
und bei den 8-16-jährigen zu p≤0,05 (geringerer Schmerz: M 52%; SF 2%, KI 48/55% vs. stärkerer
Schmerz: M 48%; SF 2%; KI 44/52%) signiﬁkant verschieden.
Zur Veranschaulichung ist die UsEn aus der Altersgruppe der 8-16-jährigen exemplarisch in einem
Histogramm (Abbildung 3.3) dargestellt. In rot sind dabei die Datenpunkte mit einem Schmerzniveau
von 0-3, in blau die mit einem Schmerzniveau von 4-10 veranschaulicht. Die unterschiedliche Anzahl
der Datenpunkte wurde für die Abbildung normiert.
3.2.3.2. Werte der Schmerzskalen vs. hämodynamischer Parameter und Atemfrequenz
Ein ähnliches Bild ergibt sich bei einem Vergleich der Werte der Schmerzskalen mit den erhobenen
hämodynamischen Parametern und der Atemfrequenz. Keines der erwogenen Instrumente zur Quan-
tiﬁzierung von Schmerz zeigt über das gesamte Patientenkollektiv signiﬁkante Unterschiede bei einem
Vergleich von keinem/mildem (0-3) und moderatem/starken (4-10) Schmerz. Es stellt sich ein steigen-
der Trend bei der Herzfrequenz (M 99 min−1; SF 2 min−1; KI 95/103 min−1 vs. M 103 min−1, SF 3
min−1; KI 98/108 min−1) sowie dem Mittleren Arteriellen Blutdruck (M 81 mmHg; SF 2mmHg; KI
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Altersgruppe Parameter
Geringerer Schmerz Stärkerer Schmerz
(0-3) (4-10)
1-3 Jahre
MAD [mmHg]M [SF (KI)] 71 [3 (66/76)] 71 [3 (65/78)]
HR [min−1]M [SF (KI)] 110 [3,6 (103/118)] 128 [6,1 (115/149)]*
AF [min−1]M [SF (KI)] 20 [1 (18/22)] 17 [2 (13/21)]
4-7 Jahre
MAD [mmHg]M [SF (KI)] 82 [2 (77/87)] 81 [4 (74/88)]
HR [min−1]M [SF (KI)] 100 [3 (93/106)] 102 [4 (94/110)]
AF [min−1]M [SF (KI)] 18 [1 (16/20)] 19 [1 (16/22)]
8-16 Jahre
MAD [mmHg]M [SF (KI)] 89 [2 (86/93)] 94 [2 (90/99)]**
HR [min−1]M [SF (KI)] 88 [3 (83/93) 91 [3 (85/98)]
AF [min−1]M [SF (KI)] 15 [1 (14/17) 16 [1 (14/18)]
Kumuliert
MAD [mmHg]M [SF (KI)] 81 [2 (78/84)] 84 [2 (80/88)]
HR [min−1]M [SF (KI)] 99 [2 (95/103)] 103 [3 (98/108)]
AF [min−1]M [SF (KI)] 18 [1 (17/19)] 18 [1 (16/19)]
Tabelle 3.9.: Hämodynamische Parameter [Mittlerer Arterieller Blutdruck (MAD), Herzfrequenz
(HR)] und Atemfrequenz (AF) gegenüber den Schmerzintensitäten gegliedert nach Al-
tersgruppen. Dargestellt sind Mittelwert (M), Standardfehler (SF) und Konﬁdenzintervall
(KI). Signiﬁkanzen: * = p ≤ 0,01, **= p ≤ 0,05. Alle anderen Werte unterscheiden sich
nicht signiﬁkant zwischen den Schmerzintensitäten.
78/84mmHg vs. M 84 mmHg; SF 2mmHg; KI 80/88mmHg) dar (vgl. Tabelle 3.9).
Die einzelnen Altersgruppen betrachtend zeigt die AF keine signiﬁkante Alternanzen. Der MAD
diﬀerenziert signiﬁkant zwischen den zwei angesprochenen Schmerzintensitäten in der Altersgruppe
der 8-16-jährigen (p ≤ 0,05, M 89 mmHg; SF 2 mmHg; KI 86/93 mmHg vs. 94 mmHg; SF 2 mmHg;
KI 90/99mmHg). Die HR divergiert signiﬁkant (p ≤ 0,01; M 110 min−1; SF 3,5 min−1; KI 103/118
min−1 vs. 128 min−1; SF 6,1 min−1; KI 115/140 min−1) bei den 1-3 Jahre alten Kindern. Dies ist
exemplarisch in dem Histogramm Abbildung 3.4 dargestellt. In rot sind dabei die Datenpunkte mit
einem Schmerzniveau von 0-3, in blau die mit einem Schmerzniveau von 4-10 veranschaulicht. Die
unterschiedliche Anzahl der Datenpunkte wurde für die Abbildung normiert.
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Abbildung 3.4.: Histogramm der Werte der Herzfrequenz (HR) (x-Achse) gegenüber ihrem Anteil (y-
Achse) bei der Altersgruppe der 1-3-jährigen. Jeweils geringere (0-3) gegen stärkerer
Schmerzintensitäten (4-10), transkribiert auf Werte der Nummerischen Rating Skala
(NRS).
3.2.3.3. Kombinierte Sensitivität und Speziﬁtät zu den dichotomisierten
Schmerzintensitäten
Die bestmögliche kombinierte Sensitivität und Speziﬁtät ist dargestellt in ROCs (vergleiche Abschnitt
2.4). Dabei ﬁnden sich auf der x-Achse die diagnostische Sensitivität (die richtig positiven Voraussagen)
für moderate/starke Schmerzen. Auf der y-Achse stellt sich 1- diagnostische Spezitiﬁtät (also richtig
negative Vorraussagen) dar. In Abbildung 3.5 ﬁnden sich ROCs für HR, LF/HF Ratio, sowie MAD,
jeweils über alle Altersgruppen kumuliert. Die beste Diskriminanz ergab sich bei einer Unterscheidung
von 0-3 gegenüber 4-10 übertragen auf die subjektiven Schmerzskalen.
Hervorzuhebende Ergebnisse zeigten sich hier in der Altersgruppe der 1-3-jährigen. Die AUC für
UsEn entsprach 0.872 (SF 0.037; KI 0.799/0.945). Siehe Abbildung 3.6(a). Die AUC für die LF/HF
hingegen betrug 0.661 (SF 0.064, KI 0.534/0.787, vergleiche Abbildung 3.6(b)). Die AUC für die HR
zeigte 0.904 (SF 0.034, KI 0.837/0.971) (vergleiche Abbildung 3.6(c)). Zu beachten ist jedoch die nur
geringe Anzahl an Datenpaaren in dieser Altersgruppe, bei insgesamt lediglich 107 Datenpunkten
(vergleiche Tabelle 3.1). Außerdem ist die Verteilung der Daten besonders in dieser Altersgruppe
ungleich gewichtet. So klagten lediglich 16,8% der Patienten über moderaten oder starken Schmerz
(vergleiche Tabelle 3.3).
Die AUCs der anderen klinischen Parameter in dieser Altersgruppe, sowie die AUCs der anderen
Altersgruppen, waren stets unter 0,6.
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Abbildung 3.5.: Receiver Operating Curves für die Herzfrequenz (HR) (blaue Linie), Low Frequency
/High Frecuency Ratio (LF/HF) (grüne Kurve) und Mittleren Arteriellen Blutdruck
(MAD) (graue Kurve). Dargestellt sind Sensitivität und Speziﬁtät der Parameter bei
der Diskriminierung moderater/starker Schmerz (4-10) gegenüber keinem/geringem
Schmerzen (0-3), über alle Altersgruppen kumuliert. Ein Kurvenverlauf nahe der Re-
ferenzlinie (lila) entspricht der Vorhersagewahrscheinlichkeit eines Münzwurfs (50:50
Chance).
3.2.4. Intraindividuelle Veränderungen
Abschließend wurden intraindividuelle Veränderungen betrachtet (vergleiche Abschnitt 2.4.2.). Die
Ergebnisse sind in Tabelle 3.10 dargestellt. Die klinischen Parameter suggerieren in weniger als 10%
eine Schmerzzu- oder abnahme, wenn die NRS gegenteiliges besagt. Der Anteil an konformen Entwick-
lungen beträgt in allen Patientengruppen über 38%, wobei besonders der MAD häuﬁg den konformen
Trend voraussagt: In allen Altersgruppen zu über 57% korrekt. In der Altersgruppe der 1-3-jährigen
ist sie zu 82,1% korrekt.
Die HRV Parameter betrachtend ist die Trendbeobachtung in den beiden jüngeren Altersgruppen
selten gegenteilig. Die UsEn soll jedoch hypothetisch einen gegenteiligen Trend zu den Schmerzskalen
angeben, was nur in wenigen Fällen (über alle Altersgruppen 3,3%) zu verzeichnen war. Der häuﬁgs-
te Fall war auch in der Betrachtung dieses Parameters ein konformer Trend, überwiegend weil die
Veränderungen sowohl auf der NRS wie auch in der UsEn nicht als relevant bewertet wurden.
In der Analyse der intraindividuellen Veränderungen ist hervorzuheben, dass besonders der Anteil
an gegenteiligen Trendveränderungen in allen Altersgruppen äußerst gering war.
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(a) ROC für UsEn (b) ROC für LF/HF
(c) ROC für HR
Abbildung 3.6.: Receiving Operating Curves für die Ultra Short Entropy (UsEn), die Low Frequency
/High Frecuency Ratio (LF/HF) und die Herzfrequenz (HR) für die Altersgruppe der
1-3-jährigen. Dargestellt sind Sensitivität und Speziﬁtät der Parameter bei der Diskri-
minierung moderater/starker Schmerz (4-10) gegenüber keinem/geringem Schmerzen
(0-3). Ein Kurvenverlauf nahe der Referenzlinie (grün) entspricht der Vorhersagewahr-
scheinlichkeit eines Münzwurfs (50:50 Chance).
Da insgesamt eine geringe Anzahl an Patienten mit mäßigen und starken Schmerzen vorliegt, wurde
darüber hinaus eine Trendanalyse durchgeführt, die lediglich die Patienten einschließt die zumindest
einmalig Schmerzintensitäten von ≥ 4 hatten (vergleiche Tabelle 3.11). Die Bezeichnungen konformer
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Patientengruppe Parameter
Trend
Konform Falsch Gegenteilig
1-3 Jahre
HR 23 (56,1%) 17 (41,5%) 1 (2,5%)
AF 7 (38,9%) 10 (55,6%) 1 (5,6%)
MAD 32 (82,1%) 7 (17,9%) 0 (0%)
UsEn 29 (50%) 26 (44,8%) 3 (5,2%)
LH/HF 21(42%) 29 (58%) 0 (0%)
4-7 Jahre
HR 31 (45,6%) 33 (48,5%) 4 (5,9%)
AF 33 (58,9%) 20 (35,7%) 3 (5,4%)
MAD 33 (57,9%) 21 (36,8%) 3 (5,3%)
UsEn 31 (45,6%) 36 (52,9%) 1 (1,5%)
LF/HF 26 (44,1%) 31 (52,5%) 2 (3,4%)
8-16 Jahre
HR 54 (44,6%) 57 (47,1%) 10 (8,3%)
AF 41 (39,4%) 55 (52,9%) 8 (7,7%)
MAD 62 (59,6%) 40 (38,5%) 2 (1,9%)
UsEn 68 (58,1%) 41 (35%) 8 (6,8%)
LF/HF 48 (47,5%) 47 (46,5%) 6 (5,9%)
Kumuliert
HR 108 (47%) 107 (46,5%) 15 (6,5%)
AF 81 (45,5%) 85 (47,8%) 13 (7,3%)
MAD 137 (65,2%) 68 (32,4%) 5 (2,4%)
UsEn 128 (53,6%) 103 (43,1%) 8 (3,3%)
LF/HF 95 (45,5%) 107 (51,2%) 7 (3,3%)
Tabelle 3.10.: Intraindividuelle Veränderungen im Vergleich zur Schmerzintensität. Angegeben sind die
Anzahl (n) der berücksichtigten Datenpaare sowie der Anteil (in %) mit dem jeweiligen
Trend an den Datenpaaren mit diesem Parameter [Herzfrequenz (HR), Atemfrequenz
(AF), Mittlerer Arterieller Blutdruck (MAD), Low Frequency/ High Frequency Ratio
(LF/HF) und Ultra Short Entropy (UsEn)].
Trend, falscher Trend und gegenteiliger Trend werden dabei wie in Tabelle 3.10 verwendet. Die Er-
gebnisse sind insgesamt gesehen ähnlich. Der MAD zeigt über alle Altersgruppen, besonders jedoch
in der Gruppe der 8-16-jährigen, nur äußerst selten einen falschen Trend (3,6% und 1,3%).
In der Altersgruppe der 1-3-jährigen sind bei HR, MAD und LF/HF keine gegenteiligen Trends
sichtbar (bei insgesamt jedoch geringer Anzahl an Datenpaaren).
Für die UsEn ist abermals zu beachten, dass hypothetisch bei Schmerzveränderung ein gegenteiliger
Trend vorliegen sollte. Diese Trendentwicklung war jedoch in allen Altersgruppen äußerst selten.
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Altersgruppe Parameter
Trend
Konform Falsch Gegenteilig
1-3 Jahre
HR 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0 (0%)
AF 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%)
MAD 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%)
UsEn 8 (57,1%) 6 (42,8%) 0 (0%)
LF/HF 1 (8,3%) 11 (91,7%) 0 (0%)
4-7 Jahre
HR 11 (34,4%) 17 (53,1%) 4 (12,5%)
AF 10 (37,1%) 15 (55,6%) 2 (7,4%)
MAD 11 (37,9%) 15 (51,7%) 3 (10,3%)
UsEn 13 (38,2%) 20 (58,8%) 1 (2,9%)
LF/HF 14 (45,2%) 16 (51,6%) 1 (3,2%)
8-16 Jahre
HR 38 (40%) 48 (50,5%) 9 (9,5%)
AF 28 (35,4%) 43 (54,4%) 8 (10,1%)
MAD 47 (59,5%) 31 (39,2%) 1 (1,3%)
UsEn 53 (63,1%) 25 (29,8%) 6 (7,1%)
LF/HF 34 (45,9%) 34 (45,9%) 6 (8,1%)
Kumuliert
HR 55 (40,4%) 68 (50%) 13 (9,6%)
AF 39 (35,1%) 61 (55%) 11 (9,9%)
MAD 61 (54,5%) 47 (42%) 4 (3,6%)
UsEn 74 (56,1%) 51 (38,6%) 7 (5,5%)
LF/HF 49 (41,9%) 61 (52,1%) 7 (5,9%)
Tabelle 3.11.: Intraindividuelle Veränderungen, nur Patienten mit mindestens einer Schmerzangabe
über 4 berücksichtigend. Angegeben sind die Anzahl (n) der berücksichtigten Daten-
paare sowie der Anteil (in %) mit dem jeweiligen Trend an den Datenpaaren mit die-
sem Parameter [Herzfrequenz (HR), Atemfrequenz (AF), Mittlerer Arterieller Blutdruck
(MAD), Low Frequency/ High Frequency Ratio (LF/HF) und Ultra Short Entropy
(UsEn)].
3. Ergebnisse 3.2. Vergleichende Statistik
41
4. Diskussion
4.1. Diskussion der Bedeutung der eigenen Ergebnisse
In dieser Studie wurden hämodynamische Messmethoden, Atemfrequenz und Parameter der HRV
als Indikatoren einer sympathogenen Aktivierung dahingehend untersucht, ob sie in der Lage sind
postoperativen Schmerz bei Kindern im Alter von 1-16 Jahren zu erfassen. Im Gegensatz zur allgemein
verbreiteten Annahme [Guignard(2006)] zeigten unsere Ergebnisse keine signiﬁkante Korrelation der
Indices mit altersadaptierten Schmerzskalen.
Dichotom diskriminierend zeigten die gemessenen Parametern über das gesamte Patientenkollektiv
überwiegend den hypothetisch vorhergesagten Trend: Höhere LF/HF, HR, höherer MAD und niedri-
gere UsEn bei Schmerzzunahme. Diese Trends diﬀerenzieren jedoch nicht signiﬁkant und sind klinisch
nicht relevant (bspw. HR 103 min−1 vs. 99 min−1). Die Untergruppen betrachtend wurde bei den 4-
7-jährigen ebenfalls keine signiﬁkante Divergenz beobachtet. Bei der Gruppe der 8-16-jährigen führte
stärkerer Schmerz zu signiﬁkant höherem MAD und LF/HF, sowie zu niedrigerer UsEn, jedoch eben-
falls mit nur marginalen Unterschieden, bspw. MAD 94 mmHg vs. 90 mmHg. Auch in der Gruppe der
1-3-jährigen konnte eine signiﬁkant erniedrigte UsEn beobachtet werden. Zusätzlich zeigte sich eine
höhere HR mit P ≤ 0,01 und vermeintlicher klinischer Relevanz (128 min−1 vs. 111 min−1). Jedoch
variieren die Referenzangaben von HR, MAD und AF bereits innerhalb der Altersgruppe stark. So
wird beispielsweise die Herzfrequenz (in Ruhe, Wachzustand) für Kinder im Alter von 3 Monaten bis
2 Jahren mit 80-150 min−1, für 3-10-jährige hingegen mit 70-110 min−1 angegeben [Rosenecker und
Schmidt(2008)]. Der erhöhte Wert bei stärkeren Schmerzen wäre somit für die bis zu 2-jährigen Kinder
noch normwertig, für die 3-jährigen dagegen bereits erhöht.
Folglich erscheint die Nutzung von physiologischen Parametern als Alternative zu den subjektiven
Schmerzskalen in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse als nicht sinnvoll. Die klinische Praxis diese
anzuwenden wird durch die erhobenen Daten nicht gestützt.
Im Allgemeinen werden Schmerzskalen im klinischen Alltag indes nicht für einen Vergleich zwischen
Patienten genutzt, sondern die individuelle Tendenz analysiert [Von Baeyer(2009c)]. Gleichermaßen
betrachtet der betreuende Arzt Veränderungen der hämodynamischen und respiratorischen Parameter
im Verlauf, und nicht isoliert die Richtwerte der Altersgruppen. In der intraindividuellen Analyse dieser
Arbeit zeigt sich, dass bei Schmerzzunahme HR, MAD, AF und LF/HF zunehmen, die UsEn hingegen
abnimmt. Zu über 50% suggerierten HR, AF und LF/HF trotz Schmerzzunahme eine Stagnation oder
sogar Abnahme des Schmerzniveaus oder umgekehrt. Der UsEn folgend steigt dieser Anteil sogar über
95%. Bei dem MAD liegt er bei einem Drittel der Patienten. Diese Ergebnisse zeigen, dass auch die
klinische Praxis intraoperativ den intraindividuellen Veränderungen zu vertrauen, nicht haltbar ist. Es
ist vielmehr anzunehmen, dass bei Kindern eine signiﬁkante Anzahl von Schmerzen ohne den Einsatz
von subjektiven Schmerzskalen unerkannt bleibt.
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4.2. Diskussion im Zusammenhang
Aus den Studienergebnissen lassen sich einige wichtige Erkenntnisse ableiten, die letztlich einen Beitrag
zur Verbesserung der Diagnostizierung und damit der Therapie von Schmerzen bei Kindern liefern
können.
4.2.1. Diskussion des Schmerzbegriﬀes
Ein zentrales Problem der suﬃzienten Analgesie ist die Frage, ob ein Kind Schmerzen hat oder aus
anderen Gründen mit der vorhandenen Situation unzufrieden ist. Schmerz kann nicht allein auf neu-
rophysiologische Abläufe und ihre Kontrolle reduziert werden. Er ist vielmehr ein multidimensionales
Geschehen mit Einﬂüssen durch Angst, Wut, Furcht, Unwohlsein und anderem mentalen Stress, wie
etwa dem Trennungsschmerz von der Begleitperson. Schmerz gilt vor allem als subjektive Empﬁndung.
Besonders in der Pädiatrie spielen diese äußeren Faktoren eine große Rolle für das Wohlbeﬁnden des
Patienten. Es stellt sich daher die Frage, ob Schmerz überhaupt mit einer objektiven Methode, wie
den hier untersuchten Parametern, quantiﬁziert werden kann. Dazu werden die untersuchten Parame-
ter einer genaueren Prüfung unterzogen (vergleiche Abschnitte 1.1. und 1.2.2.). Die oben genannten
Faktoren können jedoch ebenfalls Einﬂuss auf das Schmerzempﬁnden haben und sich somit, zumindest
pariell, eventuell doch widerspiegeln.
4.2.2. Diskussion der hämodynamischen Parameter und der Atemfrequenz
Herzfrequenz, Blutdruck und Atemfrequenz sind standardmäßig genutzte Parameter um Patienten
zu monitoren [Storm(2002)]. Besonders wenn im klinischen Setting keine Kommunikation mit dem
Patienten möglich ist, werden sie häuﬁg als Schmerzindikatoren verwendet. Dieser Einsatz ist derweil
kontrovers diskutiert [Guignard(2006), Finke et al.(1999), Ledowski et al.(2011)]. Einige Autoren be-
kräftigen die Zulässigkeit von hämodynamischen Parametern für ein Schmerzmonitoring [Katz und
Melzack(1999)]. Zudem deuten objektivierbare Studien auf eine Korrelation bei Schmerzstimulation
hin. Bei Neugeborenen wurde eine HR Steigerung beobachtet [Lindh et al.(1999)], wobei dies bei älte-
ren Studienteilnehmern nicht zu demonstrieren war [Tousignant-Laﬂamme et al.(2005)]. Für die HR
wurde keine Korrelation zur NRS detektiert [Ledowski et al.(2009)]. Auch für den MAD existieren
zwiespältige Studienergebnisse. Einerseits konnte gezeigt werden, dass bei Reizung der Nozizeptoren
der MAD ansteigt [Peckerman et al.(1991)]. Die subjektive Schmerzwahrnehmung betrachtend konnte
jedoch nur eine geringe [Ledowski et al.(2009)] bzw. keine [Logan et al.(2002)] Korrelation zur NRS
festgestellt werden.
Dass einzelne physiologische Parameter Schmerzempﬁnden adäquat widerspiegeln können erscheint
somit fragwürdig. Dies stimmt mit den Ergebnissen dieser Arbeit überein.
Diskutiert wird ebenfalls eine Kombination einiger Parameter zur Schmerzevaluation [Huiku et
al.(2007)]. Dieser Ansatz wird in der Schmerzforschung vermehrt verfolgt. Jedes Studienergebnis muss
sich jedoch an seiner klinischen Realisierbarkeit messen. Eine Multiparameteranalyse, die MAD, AF
und HR einschließt, ist bei Neugeborenen und Säuglingen, einer Zielgruppe in der Instrumente zur
Schmerzquantiﬁzierung fehlen, oftmals schwierig umsetzbar. Es fehlen zudem diagnostische Qualitäten
[Finke et al.(1999)]. Die Methode wird sowohl für die klinische Praxis als auch zu Forschungszwecken
ungeeignet bezeichnet [Finke et al.(1999)]. Herausforderungen bei der Erfassung der physiologischen
Parameter zeigten sich auch in dieser Studie, was sich in der unterschiedlichen Anzahl der Wertepaare
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für die einzelnen Parameter widerspiegelt. Tachypnoe beispielsweise ist in der Pädiatrie, vermehrt
noch im postoperativen Kontext, aufgrund von Bewegungsartefakten eine schwer evaluierbare Größe.
Für die verwendete Methode der Impedanzveränderung über eine EKG Ableitung gilt dies ebenfalls.
Diese Schwierigkeiten bei der Anwendung müssen ebenfalls als Ergebnis der Studie aufgefasst werden
und reduzieren die Anwendbarkeit der untersuchten Parameter als Schmerzindikatoren in der Zukunft.
Außerdem haben physiologische Marker eine große interindividuelle Variabilität und werden stark
beeinﬂusst von anderen Faktoren [Storm(2002),Esler(2000)]. HR, MAD und AF sind unter anderem
abhängig von Geschlecht, Alter, Größe, Gewicht und Trainingszustand. Auf die Herzfrequenz wirkt
sich auch Krankheit aus [Tousignant-Laﬂamme et al.(2005)]. Es ist dabei äußerst diﬃzil Schmerzen
als einzigen Modulator dieser Paramter zu werten, was ihren Einsatz als Schmerzindikatoren weiter
erschwert.
4.2.3. Diskussion der Parameter der Herzfrequenzvariabilität
In dieser Studie wurde auch die HRV in Bezug zu postoperativen Schmerzen bei Kindern untersucht.
Dabei wird konstatiert, dass das Verhältnis zwischen Schmerz und der HRV nicht eindimensional ist,
und abhängig davon ist, ob der Schmerz akut oder chronisch ist [Cain et al.(2007)]. In der Literatur
wird auch diskutiert, ob sie lediglich die Emotionalität des Patienten widerspiegelt [Appelhans und
Luecken(2008)]. Insgesamt ist die Vergleichsliteratur in diesem Forschungsgebiet eingeschränkt. An-
genommen wird, dass Schmerzen zu einer Sympathikusaktivierung führen, welche sich wiederum in
der HRV widerspiegeln. Dem LF-Band wird dabei am ehesten ein sympathikotones Übergewicht zuge-
schrieben. Es scheint im Schmerzzustand bei Säuglingen [Oberlander et al.(1999)] sowie bei Erwach-
senen [Terkelsen et al.(2005)] erhöht. Bei Neugeborenen jedoch kommt es zu einer Abnahme [Lindh
et al.(1997)], was durch ein unreifes ANS in diesem Alter erklärt werden könnte. Ähnliche Ergebnisse
zeigen sich für das HF-Band, von dem angenommen wird, dass es am ehesten eine Vagusstimulation
darstellt. Erneut zeigen sich in der Erwachsenenmedizin [Terkelsen et al.(2005)] und bei 8 Monate alten
Kindern [Oberlander et al.(1999)] gleiche Tendenzen - das HF-Band bleibt konstant bei Schmerzsti-
muli. Im Neugeborenenalter nimmt es ab [Lindh et al.(1999)].
In der vorliegenden Studie wurde vor allem die LF/HF Ratio als Parameter der Frequenzbandana-
lyse untersucht. In der Literatur wird die Zuschreibung der LF/HF kontrovers diskutiert. Bereits 1986
wurde ihr ein Zustand erhöhter sympathischer Aktivität zugeordnet [Pagani et al.(1986)]. Oberlan-
der zeigte für 8 Monate alte Säuglinge bei Schmerzstimuli einen Anstieg der LF/HF [Oberlander et
al.(1999)]. Die Studienergebnisse zeigen für alle Altersgruppen einen Trend zu höherer LF/HF, welcher
allerdings lediglich für die 8-16-jährigen signiﬁkant ist.
Klinisch können diese Resultate jedoch keine Rolle spielen, da die Sensitivität/Speziﬁtät für die
Unterscheidung von geringem/starkem Schmerz zu limitiert ist. Interindividuell sind die Referenzwer-
te der LF/HF weit gefächert, was die Ergebnisse erklären könnte [Montano et al.(2009)]. Auch zeigt
die oben erwähnte Spanne von Krankheiten, dass es schwierig ist, die HRV isoliert als Schmerzmo-
nitoring zu betrachten. Die HRV kann keine isolierte Nozizeptionserfassung liefern. Die Einﬂüsse des
ANS werden aﬀektiert durch Angst oder Gelassenheit, Unsicherheit oder Furcht. Veränderungen der
LF/HF können darüber hinaus abhängig von Faktoren wie mentalem Stress [Langewitz et al.(1994)],
Alter, Bewegungen [Pagani et al.(1986)], Geschlecht oder undiagnostizierten Krankheiten [Montano
et al.(2009)] sein. Um diesen Einﬂuss zu reduzieren messen viele Studien die Parameter abhängig
von der individuellen Baseline [Oberlander et al.(1999),Lindh et al.(1997)]. Baseline Tests sind prak-
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tisch jedoch schwer umsetzbar, da die Patienten überwiegend erst für die Operation ins Krankenhaus
kommen und dann durch andere präoperative Notwendigkeiten eingebunden sind. Dies war in dieser
Studie ebenfalls der Fall.
Zudem sei das pädiatrische postoperative Setting bedacht, was auch hier limitierend ist. Heute wer-
den HRV Analysen durch ein EKG betrieben, was ihre klinischen Umsetzung vereinfacht und prinzipiell
mit wenig Artefakten einhergeht [Hanss et al.(2007)]. Es gehört im PMH zum Standardmonitoring
im Aufwachraum ein EKG anzulegen, woraus die HRV abgeleitet werden kann. In der Umsetzung der
Studie kam es jedoch vermehrt zu bewegungsbedingten Störungen bei der Aufzeichnung. Eine HRV
Analyse erscheint in Anbetracht dieser Tatsache im klinischen Alltag nicht fortlaufend umsetzbar.
Die Nutzung der HRV ist zudem nur möglich, wenn gewährleistet ist, dass keine Nebenwirkungen
von Medikamenten auf das ANS Einﬂuss üben. Im Studiendesign wurde das durch den Ausschluss von
Patienten, bei denen solche Medikamente angewendet wurden, sichergestellt. Für eine breite Verwen-
dung müsste jedoch bedacht werden, dass beispielsweise Atropin, ein Parasympathikolytikum, nicht
verwendet werden dürfte. In der pädiatrischen Anästhesie wird es vor allem bei Physostigminüberdo-
sierungen bei unerwartet frühem Operationsende gegeben. Nebenwirkungen von Atropin können unter
anderem Tachykardien beinhalten [Roewer und Thiel(2008)] und haben somit Einﬂuss auf HR und
HRV. (+)-Ketamin( R©Ketanest), ein intravenöses Analgetikum und Hypnotikum mit bewusstseinsver-
ändernder Wirkung, besitzt Nebenwirkungen wie Tachykardie und Blutdruckanstieg, sowie eine Steige-
rung der Motorik [Roewer und Thiel(2008)], welche Auswirkungen auf die Aussagekraft der HRV haben
kann. Clonidin, ein Sympathikolytikum, welches in der pädiatrischen Anästhesie vor allem als adjuvan-
te Prämedikation genutzt wird, führt über eine Stimulation postsynaptischer α2-Adrenorezeptoren zu
einer Reduktion des Sympathikotonus [Roewer und Thiel(2008)]. β-Adrenorezeptoren-Blocker, senken
den Blutdruck und die Herzfrequenz. Somit reduzieren alle oben genannten Medikamente die Aus-
sagekraft eines Monitorings durch die HRV und schränken damit ihren Einsatz intraoperativ stark
ein.
Aktueller Gegenstand der Forschung sind Mehrparameter-Scores zur Evaluation von Schmerzen, wie
beispielsweise der SSI. Er basiert auf normalisierten Werten der Amplitude der plethysmographisch
gemessenen Pulswelle, als periphere Sympathikotonusmessung sowie der Herzfrequenzvariabilität, als
kardialen Marker. Beide werden dabei durch Pulsoxymetrie erhoben- in der Pädiatrie postoperativ
leider ebenfalls ein störanfälliges Instrument, mit den gleichen Einschränkungen wie oben für die HRV
benannt. Zudem zeigte der SSI nur eine geringe kombinierte Sensitivität/Speziﬁtät um postoperativen
Schmerz zu detektieren [Ledowski et al.(2009)].
4.3. Diskussion der Fehlermöglichkeiten
Die Grundannahme dieser Arbeit ist, dass eine objektive Messung von Schmerz anhand von Parame-
tern einer sympathogenen Aktivierung gelingen kann. Eine Steigerung von HR, AF und MAD werden
als Zeichen einer solchen bewertet [Strian(1996),Wallin(1981)]. Auch werden diese Vitalparameter von
Ärzten und Pﬂegepersonal als Schmerzindikatoren genutzt [Lechner et al.(1998)]. Eine Abhängigkeit
zwischen dem autonomen Nervensystem und Schmerz wurde durch MRT Aufzeichnungen gezeigt [Crit-
chley et al.(2000)]. Die Skin Conductance, als Parameter einer peripheren Sympathikusaktivierung,
wurde bei 21 Neugeborenen nach Schmerzstimuli erhöht detektiert [Harrison et al.(2006)]. Die Aus-
schüttung von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark wird als Schmerzantwort diskutiert, die
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konsekutiv zum Anstieg physiologischer Parameter führt [Desborough(2000)]. Gleichzeitig stellt Des-
borough jedoch heraus, dass auch viele andere hormonelle Regelkreise Einﬂuss auf die Schmerzwahr-
nehmung besitzen. In einer unlängst erschienen Arbeit [Ledowski et al.(2012)] wurden Plasmalevel
von Epinephrin und Norepinephrin postoperativen NRS Werten gegenüber gestellt. Es zeigte sich wi-
der Erwarten keine signiﬁkante Korrelation zwischen Schmerz und den hormonellen oder auch den, in
dieser Arbeit gemessenen, klinischen Indices des Sympathikotonus. Berde und Sethna legen dar, dass
physiologische Indices nicht schmerzspeziﬁsch sind. So kann beispielsweise eine Tachykardie auch Zei-
chen einer Hypovolämie oder Hypoxie sein [Berde und Sethna(2002)]. Wie oben bereits erwähnt wurde
auch demonstriert, dass es keine Korrelation von hämodynamischen Parametern sowie der Atemfre-
quenz mit Schmerzskalen gibt [Marco et al.(2006)]. Die Grundannahme dieser Arbeit hat sich somit
als falsch erwiesen.
Zudem müssen andere Einﬂussfaktoren, die auf das ANS einwirken, wie beispielsweise die soziale
Umwelt und ihr Verhalten [Malik(1998)], bedacht werden. So muss auch die vorliegenden Studiener-
gebnissen betreﬀend eingeräumt werden, dass am Krankenbett eine Evaluation in Englisch, einer
Fremdsprache für die Durchführerin der Studie, stattfand. Baeyer et al. haben umfangreich darge-
legt, dass die Selbsteinschätzung von Schmerzen bei Kindern davon abhängig ist, wer die Befragung
durchführt. Außerdem übt die Erwartungshaltung des Kindes Einﬂuss aus - wird beispielsweise be-
fürchtet, dass abermals ein Zugang gelegt werden muss, wenn Schmerz angegeben wird, wird dieser
verneint [Von Baeyer(2009c)]. Natürlich war auch die Situation im Aufwachraum nach einer Operation
an sich für die Kinder mit Angst und Erregung behaftet, welche beide ebenfalls zu einer Aktivierung
des Sympathikus führen [Arntz et al.(1994),Critchley et al.(2000)]. Weiterhin geschah die Befragung
der Patienten nach der Datenaufzeichnung. Es bleibt somit oﬀen, ob beispielsweise die Blutdruckmes-
sung oder das EKG zu einem Erregungszustand und Angst führten.
Ein optimales Schmerzquantiﬁzierungsinstrument müsste aussagekräftig genug sein um diese Con-
founder auszublenden. Ob die untersuchten Parameter dazu in der Lage sind, ist, wie oben diskutiert,
fragwürdig.
4.3.1. Diskussion des Studiendesigns
Die Methodik dieser Studie zeigt einige Schwachstellen. So sind die erhobenen Schmerzwerte durch-
gehend sehr niedrig. Die Gesamtzahl der Datenpaare mit Schmerzwerten, die als mäßig oder stark
gewertet wurden, beträgt lediglich 34%. Diese Beobachtung ist unter den beiden jüngeren Patienten-
kollektiven der 1-3-jährigen und der 4-7-jährigen besonders ausgeprägt. Keine Schmerzen hatten 60,7%
bzw. 58%, starken Schmerz lediglich 2,8% bzw. 3,4%. Dieses Problem duch eine größere Stichprobe
zu lösen ist ethisch heikel, denn gerade Kinder mit Schmerzen sind eine Patientengruppe, die nur
ungern zu Forschungszwecken genutzt wird. Gezielt eine höhere Anzahl von Patienten mit Schmerzen
bei gleichbleibender Probandenanzahl in die Studie einzuschließen erscheint ebenfalls schwer umsetz-
bar. Es ist nicht möglich vor dem Anschließen der Geräte beurteilen zu können, welche Patienten mit
Schmerzen aufwachen. Auch wurde bereits versucht Operationen, die, der klinischen Erfahrung der
anwesenden Anästhesisten nach, häuﬁg mit Schmerzen verbunden sind, auszuwählen.
Die geringen Schmerzintensitäten führten im Ergebnis dazu, dass nur wenige Datenpaare pro Pati-
ent aufgezeichnet wurden. Eine wiederholte Messung fand nur solange statt, bis zweimal ein Schmerz-
niveau unter oder gleich 3 angegeben wurde (oder die Patienten aus dem Aufwachraum entlassen
wurden). Der Mittelwert über alle Altersgruppen liegt bei 2,3 Wertepaaren. Respektive bekamen die
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interindividuellen Unterschiede bei so einer geringen Anzahl von Datenpunkten pro Patient eine große
Gewichtung.
Auch ist der Cut-Oﬀ Wert von 3 als Diskrimination zwischen keinem/geringem Schmerz und mo-
deratem/stärkerem Schmerz nicht zweifelsfrei zu betrachten. In früheren Studien wurde ein Cut-Oﬀ
von 4 als postoperative Behandlungsschwelle herausgearbeitet [Voepel-Lewis et al.(2011)]. Auch die-
ser Cutt-Oﬀ hätte jedoch wahrscheinlich zu keinem signiﬁkant anderen Ergebnissen geführt, da ein
Großteil der Kinder, wie erwähnt, keine oder nur geringe Schmerzen hatte.
4.3.2. Diskussion der Schmerzskalen als Vergleichsparameter
Um die postoperative Schmerzintensität zu evaluieren benutzen 15% der Kliniken Schmerzscores [Leh-
mann und Henn(1987)]. Schmerzskalen können als notwendige Vereinfachung [Von Baeyer(2009c)] des
Monitorings von Schmerz bei Kindern betrachtet werden.
Der Vergleich zur NRS als Goldstandard der Schmerzquantiﬁzierung ist ebenfalls nicht unproble-
matisch. Sie ist empfohlen für klinische Studien bei Erwachsenen. Für die pädiatrische Anwendung
fehlt die psychometrische Evidenz [McGrath et al.(2008)]. Die NRS wird nicht nur zur Einschätzung
der Schmerzintensität sondern auch von postoperativem Unwohlsein bei Kindern geprüft [Pagé et
al.(2012)]. Die Reliabilität dieser Skala wird in der Literatur diskutiert [Williams and Hoggart(2005)].
Sie gilt dabei als die bestvalidierte Skala, aber als abhängig von der Interpretation des Patienten.
Oft wird die Baseline der Parameter genutzt, um interindividuelle Unterschiede ausgleichen zu
können. Dies bedarf aber in der klinischen Praxis eines präoperativen Monitorings der Patienten,
was im Alltag nicht zu realisieren ist. Die Interpretation der Baseline variiert stark zwischen den
Patienten [Turk et al.(1993)]. Veränderungen um 1-2 Schritte auf der NRS können kaum bewertet
werden [Farrar(2001)]. Eben das geschieht jedoch aus methodischen Gründen in dieser Arbeit.
Die FPS-R wird empfohlen für postoperativen Schmerz bei Kindern im Alter von 4 - 12 Jahren [Stin-
son et al.(2006)]. Eltern sehen Ihre Kinder ab einem Altersdurchschnitt von 4,4 Jahren als fähig an,
die Skalenwerte richtig zu deuten [Von Baeyer(2011)]. Das Verständnis für die Skala verändert sich
über die Zeit, vor allem im Alter von 3-7 Jahren [Von Baeyer(2009c)]. Es zeigt sich eine Tendenz zu
den Extremen der Skala [Stein(1995)]. Außerdem diskriminiert die Skala lediglich zwischen 6 Schmer-
zintensitäten, auch wenn sie in ein 0-10 System gestreckt wurde [Hicks et al.(2001)]. Angesichts der
Dichotomisierung dieser Arbeit in Werte von 0-3 vs. 4-10 ist dies als problematisch zu werten, da der
gewählte Cut-Oﬀ Wert in einen zu transkibierenden Wert fällt. Die Skala ist außerdem, im Gegensatz
zur NRS, nicht linear [Von Baeyer(2009c)].
Die FLACC gilt einerseits als gut validiert für Kinder ab dem Alter von 3 Monaten [Merkel et
al.(1994)], jedoch in anderen Studien als für Kleinkinder nur ungeklärt valide [Crellin et al.(2007)].
Ihre standardmäßige Anwendung wird in der pädiatrischen Intensivmedizin diskutiert [Johansson und
Kokinsky(2009)]. Jedoch gilt als Goldstandard für die jüngste Altersgruppe ebenfalls eine beobach-
tungsbasierte Skala, die auch in Studien als Referenz behandelt wird, sodass unklar bleibt, ob der
Schmerz von Kleinkindern wirklich empfunden oder ob er von der betreuenden Krankenschwester
projiziert wird.
Folglich zeigen die angewendeten subjektiven Schmerzskalen ausnahmslos Einschränkungen und
Problematiken. Es haben jedoch zur Zeit keine anderen Instrumente zur Schmerzquantiﬁzierung im
klinischen Alltag Bestand. Ärzte und Pﬂegepersonal vertrauen oft auf physiologische Parameter, die
jedoch nur unzufriedenstellend validiert sind. Für die durchgeführte Studie haben diese Ausführun-
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gen letztlich die Konsequenz, dass alle Korrelationen mit einem deﬁzitären Goldstandard verglichen
wurden.
4.4. Schlussfolgerungen
In Zusammenschau der Ergebnisse und der Literatur lässt sich schlussfolgern, dass keiner der unter-
suchten Parameter alleine eine suﬃziente Schmerzquantiﬁzierung garantieren kann. Es besteht ledig-
lich ein geringer Anhalt für eine lineare Relation zwischen subjektivem Schmerz und den untersuchten,
objektivierbaren physiologischen Antworten.
Die Ergebnisse widersprechen der Theorie einer klinisch relevanten, schmerzgetriggerten, sympa-
thischen Stressreaktion zumindest im akut postoperativen Kontext. Die klinische Gepﬂogenheit, sol-
che Symptome zur Quantiﬁzierung von Schmerzen zu verwenden, wird durch unsere Daten nicht
gestützt. Vielmehr stellt die Abwesenheit von Symptomen dieser Stressantwort keineswegs das Nicht-
Vorhandensein signiﬁkanter Schmerzen sicher.
Der MAD und die Entropie zeigen als Indices Potenzial. Letzterer wies jedoch unzufriendenstellen-
de Ergebnisse im intraindividuellen Verlauf auf. Diese Parameter könnten, gemeinsam mit anderen
Parametern, eine Rolle zur Detektion von postoperativem Schmerz bei Kindern spielen. Die Suche
nach Kombinationen von physiologischen Parametern erscheint essenziell [Woolf(1989)].
Die Zusammenschau der möglichen Schmerzinstrumente, also einer Nutzung sowohl der subjektiven
Skalen als auch der objektiven Parameter könnte zur Schmerzquatiﬁzierung genutzt werden. Diese
Multiparameteranalyse sollte Gegenstand folgender Forschung darstellen.
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5. Zusammenfassung
Die Therapie akuter Schmerzen ist insbesondere bei Kindern essenziell um u.a. Stress zu vermeiden, die
postoperative Erholungsphase nicht zu verlängern und ein optimales Outcome zu erreichen. Schmerz
ist jedoch, vor allem im pädiatrischen Setting, nur in begrenztem Ausmaß messbar. Häuﬁg werden
daher Indikatoren einer autonomen Sympathikusaktivierung genutzt um Schmerz zu quantiﬁzieren
- diese Parameter sind jedoch wenig validiert. Ziel dieser prospektiven Studie war die Untersuchung
hämodynamischer Messmethoden, der Atemfrequenz und Parametern der Herzfrequenzvariabilität als
Indikatoren einer sympathogenen Aktivierung zu ihrer Fähigkeit postoperativen Schmerz bei Kindern
im Alter von 1-16 Jahren zu erfassen.
Nach Genehmigung durch die Ethikkommission und Einverständnisses des Kindes bzw. der Erzie-
hungsberechtigten wurden postoperative Schmerzen im Aufwachraum bei 150 Kindern aus 3 Alters-
gruppen gemessen. Als Standard wurden altersentsprechende, subjektive Schmerzskalen verwendet
(1-3J.: Face Legs Activity Cry Consolability Skala, 4-7J.: Revised Faces Pain Skala, 8-16J.: Numeri-
sche Rating Skala), alle 0-10 Skalenpunkte. Zeitgleich wurden Parameter der Herzfrequenzvariabilität
[MemCalc, Tarawa Suwa Trust, Tokyo, Japan: Low Frequency, High Frequency, Low Frecuency/High
Frequency Ratio, Ultra Short Entropy] sowie mittlerer arterieller Blutdruck, Herzfrequenz und Atem-
frequenz bestimmt.
Insgesamt wurden 386 Messzeitpunkte von 150 Kindern analysiert. Kontrastierend Schmerzen von
4-10 vs. 0-3 Skalenpunkten ist über das gesamte Patientenkollektiv ein Trend zu höherer Low Frecuen-
cy/High Frecuency Ratio und Herzfrequenz, höherem mittleren arteriellen Blutdruck und niedrigerer
Ultra Short Entropy zu beobachten - allerdings ohne statistische Signiﬁkanz und mit insgesamt ge-
ringen, klinisch nicht relevanten Unterschieden (z.B. mittlerer arterieller Blutdruck 84 vs. 81 mmHg).
Unterschiede zwischen Zeitpunkten von Schmerzen mit 4-10 vs. 0-3 Skalenpunkten in einzelnen Al-
tersgruppen betrachtend, wurden bei 4-7-jährigen Kindern ebenfalls keine signiﬁkanten Unterschiede
bzgl. der untersuchten Parameter beobachtet. Bei 8-16-jährigen führte stärkerer Schmerz zu signi-
ﬁkant höherem mittleren arteriellen Blutdruck und Low Frecuency/High Frecuency Ratio, sowie zu
niedrigerer Ultra Short Entropy (47,9 vs. 51,8; p ≤0,05). Letzterer Unterschied konnte auch in der in
der Gruppe der 1-3-jährigen beobachtet werden, daneben eine signiﬁkant höhere Herzfrequenz.
Im Allgemeinen werden Schmerzskalen in der Praxis indes nicht für einen Vergleich zwischen Pati-
enten genutzt, sondern die individuelle Tendenz analysiert. Gleichermaßen betrachtet der betreuende
Arzt Veränderungen der hämodynamischen und respiratorischen Parameter im Verlauf und nicht iso-
liert die Richtwerte der Altersgruppen. Über 50% suggerierten in der intraindividuellen Analyse trotz
Schmerzzunahme Herzfrequenz, Atemfrequenz und Low Frecuency/High Frecuency eine Stagnation
oder sogar Abnahme des Schmerzniveaus oder umgekehrt. Der Ultra Short Entropy folgend steigt
dieser Anteil sogar über 95%. Bei dem mittleren arteriellen Blutdruck liegt er bei einem Drittel der
Patienten.
Die Ergebnisse widersprechen der Theorie einer klinisch relevanten schmerzgetriggerten sympathi-
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schen Stressreaktion zumindest im akut postoperativen Kontext. Vielmehr stellt die Abwesenheit von
Symptomen dieser Stressantwort keineswegs das Nicht-Vorhandensein signiﬁkanter Schmerzen sicher.
Die klinische Gepﬂogenheit, solche Symptome zur Quantiﬁzierung von Schmerzen zu verwenden wird
daher durch unsere Daten nicht gestützt.
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